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Neue hydroaromatische Verbindungen 

Gegenstand der Erfindung sind. neue hydroaromatische 
Verbindungen der allgemeinen Forrael I 



R. 



R-, 



R, 



(CH 2>n- R 4 



(I), 
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worin einer der beiden Reste 1^ und R 2 den Acylrest einer 
CarbonsSure aromatischen Charakters • und der andere Wasser- 
stoff oder gegebenenfalls verestertes oder verathertes Hy- 
droxy bedeutet, R3 Wasserstoff, Alkyl oder Hydroxyalkyl.be- 
deutet.R 4 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carbo- 
xyl bedeutet, m 1 oder 2 bedeutet und n 0 oder 1 bedetuet, 
in freier Form oder in Form, ihrer Salze, Verfahren zur Her- 
stellung dieser Verbindungen, diese enthaltende pharmazeuti- 
sche Praparate sowie die Verwendung derselben. 

Der Acylrest einer Carbons'aure aromatischen Cha- 
rakters R L oder R 2 ist z.B. ein Rest der Formel R-C0- , worin R 
einen liber ein Kohlenstof f atom gebundenen Rest aromatischen 
Charakters bedeutet und unter einem solchen ein gegebenenfalls 
substituierter^ gegebenenfalls ein oder mehr als ein Heteroa- 
tom enthaltender aromatischer Rest zu verstehen ist. Ein gege- 
benenfalls ein oder mehr als ein Heteroatom enthaltender aro- 
matischer Rest ist beispielsweise ein bicyclischer , vorzugs- 
weise jedoch moncyclischer , Aryl- bzw. Heteroarylrest mit 5 
oder 6 Ringgliedern , wobei ein Heteroarylrest vorzugsweise ein 
Heteroatom, wie Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, enthalt . 
Als Substituenten von R sind insbesondere Niederalkyl, wie Me- 
thyl, Niederalkoxy, wie Methoxy oder Aethoxy, Halogen, wie Chlor, 
Brom oder Fluor und/oder Trifluormethyl zu nennen. 
Soroit kqmmt als bevorzugter Acylrest aromatischen Charakters 
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insbesondere gegebenenf alls mehr- oder vor allem einfach .durch 
Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Halo- 
gen, z.B. Chlor, Brom oder Fluor, oder Trif luormethyl sub- 
stituiertes, vorzugsweise jedoch unsubstituiertes Thenoyl, 
Pyridoyl oder spezieir Benzoyl in Betracht. 

Alkyl ist beispielsweise geradkettiges oder verzweig- 
tes sowie in beliebiger Stellung gebundenes Niederalkyl mit 1-7, 
insbesondere 1-4, Kohlenstof fatomen, wie beispielsweise gerad- 
kettiges oder verzweigtes sowie in beliebiger Stellung gebunde- 
nes Heptyl, Hexyl, Pentyl sowie insbesondere n- , sek.-, iso- 
oder tert.- Butyl, Isopropyl, Propyl, Aethyl und Methyl • 

Verestertes "Hydroxy ist beispielsweise eine mit einer 
Carbonsaure, vorzugsweise mit einer . Niederalkancarbonsaure mit 
bis zu 7, insbesondere mit 2-4, Kohlenstof fatomen , veresterte 
Hydroxy lgruppe . Als Beispiele fllr verestertes Hydroxy oder 
R 2 seien Caproyloxy, Valeroyloxy, Isovalerqyloxy sowie insbeson- 
dere ' Butyryloxy , Propionyloxy und Acetoxy genannt • 

Verathertes Hydroxy ist beispielsweise Niederalkoxy 
tnit 1-7, insbesondere mit 1-4, Kohlenstof fatomen wie z.B. gerad- 
kettiges oder verzweigtes Heptyloxy , Hexyloxy , Pentyloxy sowie n. 
sek.- s iso- oder tert.- Butoxy, Isopropoxy, Propoxy, Aethoxy und 
Methoxy. 

Hydroxyalkyl ist beispielsweise Hydroxyniederalkyl , 
vorzugsweise Monohydroxyniederalkyl mit 1-7, insbesondere mit 1- 
4, Kohlenstof fatomen, wobei sich die Hydroxygruppe vorzugsweise 
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in a-Stellung befindet. Als Belspiele flir Hydroxyalkyl R 3 sei 
' vor allem Hydroxymethyl genannt. 

Verestertes Carboxyl 1st beispielsweise mit 
einem gegebenenfalls substituierten, gegebenenf alls durch ein 
oder mehrere Heteroatom(e) unterbrochenen Alkohol aliphatischen 
Charakters verestertes Carboxyl, wobei unter einem Alkohol 
aliphatischen Charakters ein Alkohol zu verstehen ist,.dessen 
mit der esterbildenden Hydroxygruppe v'erbundenes Kohlens toff- 
atom nicht Teil eines aroma tischen Systems ist. Ein gegebenen- 
falls substituierter, gegebenenfalls durch ein oder mehrere 
Heteroatom(e) unterbrochener Alkohol aliphatischen Charakters 
ist beispielsweise ein gegebenenfalls durch einen Aryl- ocier 
Heteroarylrest , der auch durch Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trif luormethyl substituiert sein kann, oder durch Niederalkoxy 
oder Hydroxy substituiertes Alkanol. 

Niederalkoxyalkanole sind z.B* Niederalkoxyniederal- 
kanole, die im Niederalkylteil 1-7, insbesondere 1-4, und im 

Niederalkylenteil 2-4, insbesondere 2, Kohlens toff a tome ent- 

halten. Beispielsweise seien AethoxyMthanol und Methoxy- 
athanol genannt. 

Im Arylteil gegebenenfalls subs tituierte Aralkanole 
sind beispielsweise im Phenylteil gegebenenfalls durch Nie- 
deralkyl und/oder Niederalkoxy mit jeweils 1-4 Kohlens toff- 
atomen, wie Methyl, Methoxy oder Aethoxy, Halogen, wie Fluor, 
Chlor oder Brom, und/oder Trif luormethyl subs tituierte a- oder 
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p-Phenylniederalkanole mit 1-4, insbesondere 1 - 3, Kohlen- 
stof fatomen im Niederalkylenteil. Beispielsweise seien gege- . 
benenfalls wie angegeben substituierte 2-Phenylpropanole, 
1- oder 2-Phenyiathanole, wie Phenathylalkohol, und Benzyl- 
alkohole genannt. 

Ira Heteroarylteil gegebenenfalls substituierte 
Heteroarylalkanole sind beispielsweise im Pyridylteil- gege- 
benenfalls durch Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1-4 Kohlen 
stoffatomen, wie Methyl oder Metboxy, substituierte ; vorzugs- 
weise jedoch utisubstituierte Pyridylniederalkanole mit 1-4 
Kohlenstof fatomen, vorzugsweise einem Kohlenstof f atom, im 
Niederalkylteil. Beispielsweise seien (2- Pyr idyl) methanol 
(4-Pyridyl)meth^nol und (2-Pyridyl)2thanol genannt. 

Hydroxyalkanole sind beispielsweise Hydroxynleder- 
alkanole, die eine oder mehrere, vorzugsweise 1-3, Hydroxy- 
gruppen aufweisen und im Niederalkylenteil - 2-4, insbesondere 
2 oder 3, Kohlenstof fatome enthalten. Beispielsweise seien 

Propylenglykol, Aethylenglykol und Glycerin genannt. 

Unsubstituierte Alkanole sind beispielsweise 
geradkettige oder verzweigte Niederalkanole mit 1-7, ins- 
besondere mit 1-4, Kohlenstof fatomen, wie eines der isomereti 
Heptanole, Hexanole, Pentanole oder Butanole, Isopropanol, 
Propanol, Aethanol oder Methanol. 

Amidiertes Carboxyl enth&lt als Aminogruppe eine 
primare, sekundare oder tertiare Aminogruppe. 
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SekundMre Aminogruppen sind beispielsweise durch 
die Hydroxy- oder Aminogruppe oder durch gegebenenf alls sub-, 
stituiertes Niederalkyl subs tituierte Aminogruppen. Substi- 
tuierte Nieder alky laminogrupp en sind vorzugsweise durch Nieder- 
alkoxy oder Mono- oder Diniederalkylamino subs tituierte 
Nieder a Iky laminogrupp e mit im Alkylteil 1-4, insbesondere 1 
oder 2, und im Alkylenteil 2-4, insbesondere 2, Kohlenstof f-. 
atomen. Unsubstituiertes Niederalky lamino kann geradkettig 
oder verzweigt sein und enthalt beispielsweise 1-7, insbe- 
sondere 1-4, Kohlenstof fa tome. Als sekundkre Aminogruppen 
seien. beispielsweise Hydroxy lamino , Hydrazino, Dimethylami- 
noathylamino, D i'a thy laminoa" thy lamino, Athoxyathylamino, Butyl- 
amino, Isopropylamino, Propylamine, Aethylamino und Methyl- 

amino genannt. 

TertiSre Aminogruppen sind beispielsweise durch 

zwei gleiche oder verschiedene Nieder a Iky lreste mit 1-7, ins- 
besondere mit 1-4, Kohlens toff atomen oder durch gege- 
benenfalls durch ein Heteroatom, wie Schwefel, Stickstoff oder 
Sauerstoff, unterbrochene, zusammen mit dem Amino- S ticks toff - 
atom einen 4-7-, insbesondere 5- oder 6-gliedrigen, Ring bil- 
dendes, geradkettiges oder verzweigtes Nieder a Iky len mit 4-9, 
insbesondere 5-8, Kohlenstof fatomen substituierte Aminogruppen, 
Als tertiare Aminogruppen seien beispielsweise gegebenenf a lis 
C-niederalkylierte Thiomorpholino- , Piperazino- , Piperidino- , 
Pyrrolidine-, Morpholino- , N '-Niederalkyl-', wie N'-Methyl- 
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oder N'-Aethyl-> piperazinoreste sowie Dimethylamino, Di- 
athylamino, Ae thy line thylamino und Dipropylamino genannt. 

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharma-r 
kologische Eigenschaf ten, vor allera eine antipyretiscbe und 
eine antiinf laramatorische Wirkung. So zeigen sie beispiels- 
weise im Hef ef iebertest bei oraler Gabe in einer Dosis von 

3-30 mg/kg an der Ratte eine deutliche antipyretiscbe 
Wirkung sowie im Kaolinoedemtest bei oraler Gabe in einer 
Dosis von 3 - 100 mg/kg eine deutliche antiinf lammatorische 
Wirkung. Die Verbindungen kBnnen daher als Antiphlogistica, bzw, 
Antirheumatica, Antipyretica und milde Analgetica Verwendung 

finden. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie: . 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
einer der beiden Reste R x und R 2 einen Rest der Formel R-C0- 
bedeutet, worin R einen gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl substituierten • 
Benzoyl- , Pyridoyl- oder Thenoylrest darstellt und der andere 
Wasserstoff oder gegebenenfalls mit einer Niederalkancarbon- 
saure verestertes oder mit einemi Niederalkanol verathertes 
Hydroxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstof fatomen bedeutet, R 3 
Wasserstoff, Niederalkyl oder a-Hydroxyniederalkyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstof fatomen bedeutet, R^ eine gegebenenfalls 
durch ein Niederalkanol, das durch einen gegebenenfalls durch 
Niederalkoxy, Niederalkyl, Halogen- und/oder Trif luormethyl 
substituierten Arylrest durch einen gegebenenfalls durch Nie- 
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deralkyl oder Niederalkoxy substituierten Heteroarylrest , durch 
Niederalkoxy oder durch Hydroxy substituiert ist, veresterte Car- 
boxylgruppe oder als Aminogruppe eine Diniederalkylaminonieder- 
alkylaminogruppe, Hydroxylamino , Hydrazine, eine Mono- oder 
Diniederalkylaminogruppe oder eine gegebenenfalls C-niederal- 
kylierte Thiomorpholino-=., Fiperidino- , Pyrrolidino- oder N'- 
Niederalkylpiperazinogruppe aufweisende amidierte Carboxyl- 
gruppe bedeutet , und n 0 oder 1 und ra 1 oder 2 bedeutet . 
Die Erfindung betrifft insbesondere : 
Verbindungen der allgemeinen Forrael I , worin einer 
der beiden Reste R-^ urid R 2 einen Rest der Formel R-CO- bedeu- 
tet, worin R einen gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalk- 
oxy, Halogen und/oder Trif luormethyl substituierten Benzoyl-, 
Pyridoyl- oder Thenoylrest darstellt und der andere Wasserstoff, ge- 
gebenenfalls mit einer Niederalkancarbonsaure mit 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen verestertes oder mit einem Niederalkanol mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen verKthertes Hydroxy bedeutet, R 3 Wasserstoff 
oder Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R^ ge- 
gebenenfalls durch ein Niederalkanol, welches auch durch einen 
gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Chlor und/oder Trif luor- 
methyl substituiertes Phenyl- oder Pyridylrest, durch Nieder- 
alkoxy oder Hydroxy substituiert sein kann, verestertes oder als 
Aminogruppe Hydroxylamino , Hydrazine oder eine gegebenenfalls 
: N-mono- oder N , N- diniedera Iky lierte Aminogruppe aufweisende ami- ; 
dierte Carboxylgruppe bedeutet, n 0 oder 1 ist und m 1 oder 2 ist. 
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Die Erf inching betrifft vor allem: 

Verbindungeri der allgemeinen Formel I , worin einer 
der Reste und Rg gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Chlor 
und/oder Trifluormethyl -substituiertes Benzoyl, Thenoyl oder Py- 
ridoyl und der andere Wasserstoff, Acetoxy oder Hydroxy bedeu- 
tet, R^ Wasserstoff bedeutet, R^ gegebenenfalls rait einem Nieder 
alkoxyathanol, wie Methoxy- oder Aethoxyathanol , einem Phenyl-* 
niederalkanol , wie Phenathyl- oder BenzylalHohol , einem Pyridyl- 
methanol, einem Hydroxyniederalkanol , wie Aethylenglykol , Pro- 
pylenglykol oder Glycerin, oder einem Niederalkanol mit bis zu 
4 Kohlenstof fatomen verestertes Carboxyl oder Carbamyl bedeutet 
n 0 oder 1 ist und m 1 ist. 

Die Erfindung betrifft speziell: 

Verbindungen der allgemeinen Pormel I, worin einer 
der Reste R.^ und R^ gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Nieder 
alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstof fatomen, wie Methoxy oder Methyl, 
Tri fluorine thy 1 oder Halogen, wie Chlor, einfach substituiertes 
Benzoyl und der andere Hydroxy bedeutet, R^ Wasserstoff bedeu- 
tet, R^ gegebenenfalls mit einem Niederalkanol rait 1-4 Kohlen- 
stof fatomen verestertes Carboscyl bedeutet, n 0 ist und 

m 1 ist. 

Die Erfindung betrifft namentlich: 
Die in den Beispielen genannten Verbindungen 

der allgemeinen Formel I, 

Die neuen Verbindungen kbnnen- nach an sich be- 

kannten Methoden hergestellt werden. 
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So kann man beispielsweise so vorgehen,, dass man in 

eine Verbindung der allgemeinen Formel II 

'• R, ' 




(CH 2 ) n - R 4 



< CH 2> m 



worin einer der Reste R^ - und R£ fur Wasserstoff steht und 
der andere Wasserstoff oder gegebenenfalls verestertes oder ver- 
athertes Hydroxy R^ oder R 2 oder einen von einer Carbonsaure 
aromatischen Charakters abgeleiteten Acyloxyrest R^O oder 
R^O bedeutet, und R^ R 2 , R^ 9 R^, n und m die angegebenen Be- 
deutungen haben, den Acylrest R 2 oder R^ einer Carbonsaure 
aromatischen Charakters einf lihrt . 

Die EinfUhrung des Acylrestes R 2 oder R 1 kann 

in an sich bekannter Weise erfolgen, beispielsweise durch C- 

Acylierung, 

Die C-Acylierung kann in liblicher, insbesondere 
in der aus Literatur flir analoge Reaktionen belcannten Weise ' 
durchgefUhrt werden, ausgehend von Verbindungen der Formel II, 
worin einer der Reste R^ und R 2 ' fUr Wasserstoff und der 
andere fUr Wasserstoff oder gegebenenfalls verestertes oder 
verathertes Hydroxy R^ oder R 2 steht, durch Umsetzung mit einer 
vorzugsweise funktionell abgewandelten Carbonsaure aromatischen 
Charakters der Formel R 2 ~0H oder R^OH oder ausgehend von einer 
Verbindung der Formel II, worin einer der Reste R^ uhd R 2 r Was- 
serstoff und der andere ein von einer Carbon.sKure aromatischen 
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Charakters abgeleiteten Acyloxyrest R^O- oder R^O- ist, dtarch 
zu Hydroxyverbindungen (R^ oder R2 - OH) fllhrende Umlagerung. 

Gegebenenfalls funktionell geeignet abgewandelte 
CarbonsKuren R 2 ^ H tzw - R i" 0H sind beispielsweise diese selbst 
oder die Nitrile vorzugsweise jedoch Anhydride der selben, 
wie die Anhydride derselben odelr gemischte Anhydride der- 
selben mit anderen organis.chen SMuren, z.B. mit Niedeoralkan^ . 
carbon- oder organischen Sulf onsSuren,, oder vor allem mit 
anorganischen Sauren, z.B. mit Halogenwasserstof f sMuren, z.B. 
mit Chlor- oder Bromwasserstof f sMure. 

Die obengenannte Ums^tzung einer gegebenenfalls 
funk'tionell geeignet abgewandelten Carbons'dure mit einer 
Verbindung der Formel II bzw. deren Umlagerung zu Verbindungen 
der Formel I kann in Ublicher Weise erf olgen, beispielsweise 
in Gegenwart eines sauren Katalysators 4 wie einer Lewis- . 
s&ure, z.B. eines geeigneten Metallhalogenides, wie von 
Aluminiumchlorid oder -bromid, Bortrilfuorid, Zinkchlorid oder 
Antimontrichlorid, oder einer starken Protonensaure, wie Schwe- 
felsaure oder Polyphosphorsaure , vorteilhaft in einem inerten 
Ltfsungsmittels ,wxe einem Halogenkohlenwasserstof f es , z.B. in 
Chlorbenzol, Tetrachlormethan, Dichlorme than oder Tetrachlor- 
athan, in Schwef elkohlenstof f oder Nitrobenzol, erf or der lichen- 
falls unter Energiezufuhr , z.B thermisch bei einer Reaktions- 
temperatur zwischen O und 150°, vorzugsweise 0-100°, und/ode?:, 
z.B. bei der Umlagerung von Verbindungen der Formel II, worin 
einer der Reste R^ 1 und R 2 f Wasserstoff und der andere eine Acyl 
oxygruppe R2O- oder R-^O- ist, photo chemisch. 
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Die neuen Verbindimgen fcann. man f erner dadurch 
erhalten, dass man in einer Verbindung der allgemeinen Formel 
III 




< CH Pm 

worin eirier'der Reste R^ 11 und R2 1T Wasserstoff oder gcgebenen- 
falls verestertes oder- ver&thertes Hydroxy ist und der andere 
einen zu dera Acylrest R2 oder R^ einer Carbon saure aromatischen 
Charakters oxidierbaren Rest y bedeutet und Rj^.I^* R 3* R 4 5 n 
und m die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Y zu dem Acyl« 
rest R>2 oder R^. einer Carbonsaure aromatischen Charakters oxy- 
diert . 

Ein zu dem Acylrest R 2 oder R^ einer Carbonsaure aro- 
matischen Charakters oxidierbarer Rest Y ist beispielsweise ein 
entsprechender Aryl- bzw. Heteroarylhydroxymethylrest , z.B. der 
Formel R-CH(OH)-, worin R die angegebene* Bedeutung hat. 

Die Oxydation kann in Ublicher Weise durchgef Uhrt 
werden, beispielsweise mittels eines Ublichen Oxidations- 
mittels, z.B. mit einem anorganischen Oxidationsmittel, wie 
mit einem Komplex aus Dimethylsuif oxid und Chlor in Gegen- 
wart eines tertiSren Amins, > z.B. von Triathylamin, oder 
mit Natr lumper jodat , vorzugsweise in Gegenwart von Ruthenium- 
oxid und von V7asser, mit einem Kupfer- (II)- Salz, z.B. mit 
Rupf er- (Il)-acetat oder -sulfat, mit Wisimitoxid, Mangandioxid 
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oder vor allem ChromsMure oder Chromtrioxid, vorteilhaft in 

einem gegeniiber dem verwendeten Oxidationsmittel inerten 

LSsungsmittel, z.B. in einer NiederalkancarbonscLure, wie 

Essigsfctore, oder in Pyridin, Chinolin oder Mhnlichen hetero- . 

cyclischen Basen, oder mit organischen Oxidationsmitteln, z.B* 

rait N-Chlorsucciitimid in Gegenwart eines Dialkylsulf ides, . 

wie von Dimethylsulf id, oder mit Hypohalogeniten, beispiels- 

weise mit tert.-Butylhypochlorit, oder ha logenier ten Chinonen, 

beispielsweise mit Chloranil, oder insbesondere mit Aldehyden 

oder vor allem Ketonen, beispielsweise mit Niederalkanonen,- 

Cycloalkanonen oder Chinonen, wie Aceton, Cyclohexanon oder 

Benzochinon, in Gegenwart geeigneter Katalysatoren, wie Me- 

tallsalzen, insbesondere Aluminiumsalzen, von verzweigten 

niederen Alkanolen oder Phenolen, beispielsweise mit Alu- 

miniumisopropylat, Aluminiumtert .-butylat oder Alurainiumphe- 

nolat, auch hierbei vorzugsweise in einem LSsungsmittel, ins- 
besondere einem Ueberschuss des verwendeten Ketons und/oder 

des dem verwendeten Metallalkoholat entsprechenden Alkohols. 

Bei der Durchflihrung der Oxidation ist jedoch darauf zu achten 

dass andere oxidierbare. Gruppen nicht angegriffen werden* 



erhalten werden, dass man in einer Verbindurig der allgemeinen 
Formel IV bzw. IVa 



Die neuen Verbindungen ktinnen weiterhin dadurch 



R 




J 



C-(CH 2 ) n -R 4 



(IV) 



R, 



R. 




(IVa) , 
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worin X' eine Gruppe -(Cl^)^ oder -CH=CH- bedeutet und R^ R 2> 
R 3 , R^, n und m die angegebenen Bedeutungen haben, die Doppel- 
bindung(en) in a, rt- Stellung zu -CH 2 > n -R 4 bzw. zu R 4 
in Verbindungen (IVa) und/oder gegebenenf alls im Rest X reduziert 

Beispielsweise kann man so vorgehen, dass man in 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IVb 

«*2>nS (IVb) , 




worin R.^ R 2 » R^, n und m die angegebenen Bedeutungen haben, die 
Doppelbindung in a, fl-Stellung zu ~(CH 2 ) n -R 4 bzw. zu R 4 reduziert. 

Die Reduktion kann in tiblicher Weise durchgefuhrt wer- 
den, z.B. durch katalytische Hydrierung, wobei man in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators . z.B. eines Palladium-, Platin 
oder Nickelkatalysator 5 ,wie von. Palladium auf Kohle pder auf 
Calciumcarbonat , Platinoxid oder Raney-Nickel, katalytisch 
aktivlerten Wasserstoff bis zur Aufnhame der stSchiometrisch • 
ungefahrerforderlichen Menge einwirken lasst, vorzugsweise bei 
erh'dhtem Wasserstoff druck und normaler oder insbesondere erhUh- 
ter Temperatur, v'orteilhaft in einem unter den Hydrierung sbe- 
dingungen inerten organischen Lbsungsmittel, VTie z.B .Aethanol , 
Methanol, EssigsKure oder Dioxan, In Betracht komrnen insbesondere 
Drucke bis zu 150 AtU und Temperaturen zwischen Raumtemperatur 

und ca. 150° G. 
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Insbesondere bei Vorliegen von Halogenatomen ist 

im weiteren aucb die Hydrierung in Gegenwart von Platinoxid 

vorfceilhaft, z.B, in Aethanol, Methanol oder vorzugsweise in 
Eisessig und bei norraalen oder b'dcbstens m^ssig erhbhten 

Temp era tur en und Drucken. '. 

Die neuen Verbindungen kann man weiterbin her- 

stellen, indem man in einer Verbindung der allgemeinen' Formel V 




R 3 



(V), 



z m 



worin Z einen in eine Gruppe - (CH 2 ) n - R^ Uberftfhxbaren Rest 
bedeutet und R^, R 2 > R 3> R V n Und m die an S e S ebenen Bedeu- 
tungen' haben, Z in eine Gruppe -\( GH 2^n R 4 uberfuhrt * . 

Ein in eine Gruppe - ( CH 2 ) n " R 4 ^iberfUhr barer Rest Z 
ist beispielsweise ein solcher der Formel ~ ( CH 2 ) n " z '» worin 
Z' eine von veresterten oder amidierten Cafboxylgruppen R^ y.er- 
schiedene funktionell abgewandelte Carboxylgruppe ,eine Styrylgruppe , 
eine gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxycarbonylgruppe 
oder die gegebenenfalls in Hydratform vorliegende Formylgruppe 
bedeutet . 

Von veresterten oder amidierten Carboxylgruppen : . 
verschiedene funktionell abgewandelte Carboxylgruppen Z« sind 
beispielsweise solche der Formel - CZjZfa worin Z^ Z % und 
Z fUr Halogen, wie Chlor oder Brom, oder gemeinsara filr die 
Nitrilogruppe stehen oder Z ± und Z 2 gemeinsara' fur die Oxo- oder 
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Iminogruppe stehen xmd Z^ eine veresterte oder, sofern Z^ + Z^ 
Imino bedeuten, verUtherte Hydroxy lgruppe .bedeutet. Als in 
Gruppen der Formel -CI^-R^ Uberftihrbare Gruppe 1st 
ferner die Gruppe der Formel -C«C«0 zu nennen. 

Veratherte llydroxygruppen Z^ sind beispielsweise 

mit niederen Alkanolen, wie Methanol oder Aethanol, oder tnit 
niederen Alkandiolen, wie Aethylenglykol oder einem Pro- 

pylenglykol, veratherte Hydroxy lgruppen. 

- Veresterte Hydroxy lgruppen Z^ sind beispielsweise 

mit starken anorganischen oder organischen S^uren, wie, einer 

Halogenwasserstof f sSure, z.B. mit Chlor- , Brom- oder Jodwasser- 

stoffsaure, Schwcf elsHure, Phosphor sHure oder einer starken 

organischen Sulf onsaure, z.B. mit Benzol-, p-Tolxiol-, p- 

Brombenzol- > Me than- , Aethan- oder- Aethensulf onsaure, oder 

auch mit CarbonsSuren, wie NiederalkancarbonsSuren, z.B. 

mit Essigsaure, veresterte Hydroxy lgruppen. 

Die Ueberflihrung einer von veresterten oder amidier- 

ten Carboxylgruppen R^ verschiedenen funktionell abgewandel- 

ten Carboxylgruppe Z 1 in Gruppen der Formel und der Gruppe 

der Formel -C=C=0 in solche der Formel -CH 2 R^ kann in iib- 

licher, insbesondere in der aus der Literatur fllr analoge 

Reaktionen beschriebenen Weise erf olgen , beispielsweise durch 

Solvolyse, d.h. Hydrolyse (Umsetzung mit Wasser), Alkoholyse 

(Umsetzung mit einem Alkohol) oder Aminolyse (Umsetzung 

mit AmmoTiiak oder einem mindestens ein .Wasserstof fatom auf- 

weisenden Amin) . 
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Durch Hydrolyse kann man beispielsweise die 
Gruppe der Formel -C=C=0 in die Carboxymethylgruppe oder 
eine funktionell abgewandelte Carboxylgruppe Z 1 in die freie 
Carboxylgruppe oder eine Cyanogruppe Z 1 , worin Z 1 flir eine 
Gruppe -CZ 1 Z 2 Z 3 und Z 1 , Z 2 und Z^ gemeinsam flir die Nitrilo- 
gruppe stehen, in die Carbamoylgruppe oder eine IminoSther 
gruppe Z 1 der Formel -CZ^Z 2 Z 3 , worin Z^ und Z 2 gemeinsam 
flir die Iminogruppe stehen und Z^ eine veratherte Hydroxy 1- 
gruppe bedeutet, in veresterte Carboxylgruppen R^ UberfUhren. 
Die Hydrolyse kann in Ublicher Weise durchgefUhrt werdgn, 
vorzugsweise in Gegenwart eines • Katalysators , beispielsweise 
einer starken Base, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkali- 
metallhydroxides oder -carbonates, z.B. von Natrium- oder 
Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder einer starken SSure, 
wie einer Minerals^ure, z.B, von Salzs2ure, . Schwef elsSure : 
oder Phosphor sMure, oder einer Carbons^ure, z,B. von Essig- 
sMure>* und bei der Hydrolyse einer Cyanogruppe Z f zur freien 
Carboxylgruppe erf orderlichenfalls unter Zusatz von salpe- 
triger SMure. 

Durch Alkoholyse kann man beispielsweise eine 
S&ureanhydridgruppierung Z 1 , worin Z" die Gruppe - CZ^Z^fi^ 
ist, Z 19 Z 2 und Z 3 die Nitrilogruppe bedeuten oder Z^ und 
Z 2 gemeinsam fUr die Oxogruppe stehen und Z^ eine veresterte 
Hydroxylgruppe bedeutet, in eine veresterte Carboxylgruppe 
R^ oder die Ketengruppe der Formel -C=CO in eine veresterte 
Carboxymethylgruppe -CH 2 -R 4 UberfUhren. 
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Die Alkoholyse kann in Ublicher Weise durchgeflihrt 
werden, beispielsweise in Gegenwart eines basischen Mittels, wie 
eines Alka lime tall- , z.B. Natrium- oder Kaliumalkoholates, oder 
einer anorganischen Base, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid 
oder -carbonat oder von Calciumcarbonat, oder einer organischen 
S ticks toffbase, z.B.. von Triathylamin oder Pyridin, oder ausge- 
hend von Nitriien von Hydrohalogenideh von Stickstof fbasen, z.B. 
von Ammoniumchlorid oder Pyridiniumbromid, in Gegenwart einer 
etwa Hquimolekularen Wassermenge, er f order lichenf alls bei erhBh- 
ter Temperatur. 

Durch Aminolyse kann man beispielsweise eine Saure- 
anhydridgruppierurig Z' , worin Z' die Gruppe -CZ 1 Z 2 Z 3 ist, 

und Z 2 gemeinsam fur die Oxbgruppe stehen und eine 
veresterte Hydroxygruppe bedeutet in eine amidierte Car- 
boxylgruppe R 4 oder die Ketengruppe -C=C=0 in eine ami- 
dierte Carboxymethylgruppe -CH 2 ~R 4 Uberflihren. 

Die Aminolyse kann in an sich bekannter Weise 
erfolgen, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kon- 
densationsmittels , wie einer anorganischen Base z.B. von 
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat oder von Cal- 
ciumcarbonat, oder einer Stickstof fbase , wie eines Ueber- 
.schusses des ftir die Aminolyse verwendeten Ammoniaks bzw. 
Amins oder einer tertiaren organischen Stickstof fbase, 
z.B. von Triathylamin oder Pyridin, erf order lichenf alls 
bei erhbhter Temperatur. 



50983A/ 1034 



- 19 - 



2505106 



Eine gegebenenfalls in Hydra tform vorliegende Fonnyl- 
gruppe,die Styrylgruppe bder eine gegebenenfalls funktionell 
abgewandelte , z.B. veresterte, Carboxycarbonylgruppe kann bei- 
spielsv7eise durch Oxydation in die freie Carboxylgruppe liber- . 
fUhr werden. * 

Die Oxydation einer Styrylgruppe, Carboxycarbonyl-' 
gruppe oder. gegebenenfalls in Hydra tform vorliegenden Formyl r 
gruppe Z' zur freien Carboxylgruppe kann in Ublicher Weise durch- 
gefllhrt werden, beispielsweise mittels eines Ublichen Oxydations- 
mittel s, z.B. mit einern anorganischen Oxydationsmittel, wie mit 
Silbercarbonat, vorteilhaft auf einer oberfl&chlichen-aktive . 
Substanz, z.B. auf Kieselgur, oder mit Natriumperjodat, vorzugs- 
v;eise*in Gcgenwart von Ruthenium- oxid und von tJasser, mit einem 
Kupfer-(II)-Salz z.B. von Kupf or- (II) -acetat oder -sulfat, mit 
Wismutoxid, Mangandioxid oder vor allem Kaliumpermanganat , Chro 
sKure oder Ghromtrioxid, vorteilhaft in einem gegenliber 
dem verwendeten Oxydationsmittel inerten Lbsungsmittel > z.B. in 
einer NiederalkancarbonS&ure , wie Essigsaure, oder in Fyri>- 
din, Chinolin oder ahnlichen heterocyclischen Basen oder 
mit organischen Oxydationsmitteln, z.B- mit N-Chlor- 
succinimid in Gegenwart eines Dialkyl sulfides , wie* von . 
Diinethylsulfid, oder mit Hypohalogeniten , beispielsweise 
mit tert.-Butylhypochlorit . Gegebenenfalls funktionell abge- 
wandelte Carboxycarbonylgruppen werden vorteilhaft mit alkali- 
sehem Wasserstof f pei^oxid, z.B. gemass der" Deutschen Offenle- 
gungsschrif t 2^0^-1-159, oxydi'ert, wobei funktionell abgewandelte . 
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Carboxycarbonylgruppen zunachst zu der freien Carboxycarbonyl- 
gruppe hydrolysiert werden. 

In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen 
der Definition der Ends toff e Substituenten einflihren um- 
wandeln odei* abspalten. . . 

So kann man beispielsweise freie, veresterte und 
amidierte Carboxylgruppen iheinander liber flihr en. 

So kann man eine freie Carboxylgruppe R^ durch 
Umset2ung init einem Alkohol oder einem reaktionsf ahigen 
Derivat eines Alkobols, wie einem Carbon- oder Koblens&ure- 
ester , z.B. einem Niederalkancarbonsaureester oder dem 
Carbonat, oder einem itinera lsaure- oder Sulfo'nsaureester, 

z-.B- dem Chlor- oder Br omwa s s er s toffs Mure- , Scbwef elsSure- , 
Benzolsulf onsaure- , Toluolsulf onsSure- oder- Methansulf on- 
saureester, eines Alkobols oder einem davon abgeleiteten 
Olefin, zu einer veresterten Carboxylgruppe R 4 verestern. 

Die Umsetzung mit einem Alkoliol kann in Ublicher 
Weise erfolgen, vorteilbaft in Gegerroart eines sauren Kata- 
lysators wie einer Protonensaure, z.B. von Cblor- oder 
Bromwasserstoff- Schwef el- , Phosphor-, Bor-, Benzolsulf on- 
und/oder Toluolsulf onsSure, oder einer LewissBure, z.B. 
von Bortrifluorid-Aetherat, in einem inerten I/dsungsmittel , 
insbesonderc einem Ueberschuss des eingesetzten Alkohols 
und erforderlichenfalls in Gegenwart eines wasserbindenden 
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Mittels und/oder miter destillativer , z.B. azeotroper, . 
Entfernung des Rcaktionswassers und/oder bei -erhdhter Tem- 
perature 

Die Umsetzung mit einem reaktionsf ahigen 
Derivat eines Alkohols kann in Ublicher Weise durchgefUhxt 
werden, ausgehend von einem Carbon- oder Kohlensaureester 
beispielsweise in Gegenwart eines sauren Katalysators* wie 
eines dex- genannten, in einern inerten LBsungsxni.tt.el, wie 
eineni Aether } z.B, in Diathylather oder Tetrahydrofuran* 
einem Kohlenwassers tof f , z.B, wie in Benzol oder Toluol, oder 
einem Halogenkohlenwasserstof f f z.. B. in Tri- oder Tetrach lor-, 
a than, Chloroform, Tetrachlorkohlens tof f oder Methylenchlorid, 
.oder einem Ueberschuss des eingesetzten Alkoholderivates oder 
des entsprechenden Alkohols, erf orderlichenfalls unter, z.B. 
azeotroper, Abdes.tillation des Reaktionswassers . Ausgehend 
von einem MineralsKure- oder Sulf onsaureester setzt man die 
zu veresternde Saure vorteilhaft in Form eines Salzes, z,B. 
des NatrJ.um- oder Kaliumsalzes, ein und arbeitet erf order- 
lichenfalls in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, 
wie ciner anorganischen Base, z.B. von Natrium-, Kalium- oder 
Calciumhydroxid oder -carbonat, oder einer tertiaren orga- 
nischen Sticks tof f base, z.B. von Triathylamin oder Pyridin, 
in einem inerten L'dsungsmittel, wie einer der vorstcberiden 
tertiaren Sticks tof fbasen oder eines polaren LSsungsmittels , 
z.B. in Phosphorsaure- tris- (dimethylamid) und/oder bei 
erh'dhter Tempera tur. 
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Die Umsetzung mit einem Olefin kann beispiels- 
weise in Gegenwart eines sauren Katalysators , z.B. einer 
LewissHure, z.B. von Bortrif luorid, einer Sulfonsaure, z.B. 
vori Benzol-, Toluol- oder Methansulf onsaure, oder vor allem 
eines basischen Katalysators, beispielsweise einer starken 
Base, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydr oxides 
oder -carbonates, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
-carbonat, vorteilhaft in einem inerten L'dsungsmittel, wie 
einem Aether, z.B. in Diathy lather oder Tetrahydrofuran, 
einem Kohlehwasserstof f , z.B. in einem Alkan, in Benzol oder 
•Toluol, oder einem Halogenkdhlenwasserstof f , z.B. in Te- 
tra- oder Trichlorathan, Chloroform, Methylenchlorid oder 
Te trachlorkohlens toff, er f olgen . 

Eine freie Car boxy Igruppe R 4 kann f erner durch Umset- 

zung mit Ammoniak oder. einem mindestens ein Wasserstof fatom auf- 
weisenden Amin in Ublicher Weise, • beispielsweise unter Dehydrati- 
sierung des intermediar gebildeten Ammoniumsalzes.z.B. durch 
azeotrope Destination mit Benzol oder Toluol oder trocke- 
nes Erhitzen, in eine amidierte Carboxylgruppe R 4 UberfUhrt 
werden. 

Die vorstehend beschriebenen Umwandlungen freier in 
veresterte oder amidierte Carboxylgruppen R 4 k'dnnen aber auch 
so durchgeflihrt werden, dass man die erhaltene SHure der 
Formel I zunachst in Ublicher Weise in ein reaktionsfahiges 
Derivat, z.B. mittels eines Halogenides des Phosphors oder 
Schwefels, wie Phosphortrichlorid oder -bromid, rhosphorpenta- 
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chlorid oder Thionylchlorid, in ein SMurehalogenid oder 
durch Umsetzung xnit einem entsprechenden Alkohol oder Amin 
in einen realctiven Ester, d.h. -Ester mit elektronenan- 
ziebenden Strukturen, wie del Ester mit Phenol, Thiophenol, 
p-Nitrophenol oder Cyanmethylalkohol, oder ein reaktives 
Amid, z.B. das von Imidazol oder 3 ,5-Dimethylpyrazol abge- 
leitete Amid, UberfUhrt und das erhaltene reaktionsf ahige 
Derivat dann -in Ublicher Weise, z.B. wie vorstehend £Ur die 
Alkoholyse oder Amino lyse yon Gruppen Z 1 oder nachstehend.' . 
fUr die Umesterung, Umamidierung bzw. gegenseitige Umwaridlung 
veresterter und amidierter Carboxyl gruppen R^ beschrieben, 
mit einem Alkohol, Arnmoniak oder -einem mindestens ein Wasser- 
stoffatom aufweisenden Amin umsetzt. 

Eine veresterte Carboxylgruppe kann in Ublicher 
Weise, z*B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators, 
beispielsweise einer starken Base, wie eines Alkalimetall- 

oder Erdalkalimetallhydroxides oder -carbonates, z»B. von 
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder einer 

starken SHure, wie einer MineralsSure, z;B. von SalzsMure, 
SchwefelsSure oder Phosphor sSure, oder einer CarbonsSure, 
z.B. von EssigsSure, zur freien Carboxylgruppe R^ oder z.B. 
durch Umsetzung mit Arnmoniak oder einem mindestens ein Wasser- 
s toff a torn aufweisenden Amin in eine amidierte Carboxylgruppe 
R^ tiberfUhrt werden. 

Eine veresterte Carboxylgruppe R^ kann -f erner in 
Ublicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Metallsalz, 
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vie detn Natrium- oder Kaliumsalz, eines Alkohols oder mit 
diesem selbst in Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise 
einer starken Base, wie eines Alka lime tall- oder Erdalkali- 
metallhydr oxides oder -carbonates, z.B. von Natrium- oder 
Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder einer starken SHure, wie 
einer MineralsSure, z.B. vjm SaizsSure, Schwef els^ure oder 
Phosphor s'dure, oder einer CarbonsSure, z.B, von Essigs^ure, 
von Benzol- oder Toluolsulf ons&ure oder einer Lewis s^ure, 
z.B. von Bortrif luorid-Aetherat, zu einer andereh veresterten 
Carboxylgruppe umgeestert werden. 

Eine amidierte Carboxylgruppe R^ kann in Ublich^r 
Weise, z.B. ,durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators, 
beispielsweise einer starken Base, wie eines Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallhydroxides oder -carbonates, z.B. von 
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -.carbonat, oder einer star- 
ken SMure, wie einer MineralsHure , z.B. von Salzs&ure, Schwe- 
felsaure oder Phpspors-ure in die freie Carboxylgruppe R^ 
umgewandelt werden. 

In erhaltenen Verbindungen kann man weiterhin 
freie Hydroxygruppen und veresterte oder verHtberte Hydro- 
xygruppen R x oder R 2 ineinander umwandeln. 

So kann man beispielsweise eine freie Hydroxylgruppe 
durch Umsetzung mit einer vorzugsweise funktionell abgewan- 
delten SSure, z.B. Niederalkancarbonsaure, z.B. zu einer Nie- 
deralkanoyloxygruppe R ± oder R 2> verestern oder durch Umsetzung 
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mit einem. Vera therungsmittel, z.B. mit einem Niederalkylie- 
rungsmittel, z.B. zu einer Niederalkoxygruppe oder R2,ver- 
athern. 

Eine funktionell abgewandelte SMure, z.B. Nieder- 

alkancarbonsMure, ist beispielsweise ein Anhydrid, wi& das An- 

hydrid, z.B. ein NiederalkancarbonsSureanhydrid, eir* Anhydrid 
mit einer Halogen-, wie der Chlor- oder Bromwasserstof f s.?ure, 

z.B. ein Niederalkancarbonsaurechlorid oder -bromid, oder 

das innere Anhydrid, z.B. ein Niederalkylketen, ein reaktions- 

fMhiger Ester, d.h. ein Ester mit elektronenanziebenden 

Strukturen, z.B. ein Niederalkancarbons£urephenyl- , - (p-ni- 

tro)- phenyl- oder -cyanmethylester , oder ein reaktives Amid, 

z.B. ein N-Niederalkanoylimidazol oder -3,5-dimethyl-pyrazol. 

Ver^thernde Mittel sind beispielsweise reaktions- 

fahige veresterte Alkohole, wie mit einer MineralsMure, z.B. 

mit Jod- , Chlor- oder Bromwasserstof f- oder Schwef els^ure, 

oder organischen SulfonsMure, z.B. mit p- Toluol- , p-Brombenr 

zol-| Benzo^-j Methan-, Aethan- oder Aethensulf onsaurey oder 

Fluorsulf onsaure veresterte Alkohole, sowie Diazolalkane. 

Als Niederalkylierungsmittel sind somit beispielsweise Nieder- 

alkylchloride, jodide, -bromide, z.B. -Methyl jo'did, Diniederal- 

kylsulfate, z.B. Dimethyl- oder Di&thylsulfat oder Methylfluor- 

sulfonat, Niederalkylsulf onate, wie Niederalkyl-, z.B. Methyl-, 

-p-toluol-, -p-brombenzol-. -raethan- oder -athansulf onate, sowie 

Diazoalkane, z.B. Diazomethan, zu nennen. 

Die Umsetzungen mit vorzugsweise funktionell abge- 
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wandelten Sauren bzw. mit Verathcrungsmitteln, z.B. den vor- 
stehend hervorgehobenen, kann in liblicher Weise diirchgefUhr t 
werden, bei der Umsetzung mit Diazoalkanen in einem inerten 
LSsungsmittel, wie einem Aether, z.B. in Diathy lather , oder 

' bei der' Umsetzung von reaktionsf ahigen veresterten Alkoholen 
beispielsweise in Gegenwart eines basischen Kondensations- 
raittels, wie einer anorganischen Base, v?ie eines Alkali- oder 
Erdalkalimetallhydr oxides oder -carbonates, z.B. von Natri\im~ 
Kalium^ oder Calciumhydroxid oder -carbonat, oder einer ter~ 
tiHren oder quaternaren Sticks toff base, z.B. von Pyridin, cc- . 
Picolin, Chinolin, Triathylamin, oder Tetraathyl- .oder Benzyl- 
triathylarninoniumhydroxid, und/oder eiiies flir die jeweilige 
Umsetzung Ublichen LtJsungsmittels , welches auch axis einem 
Ueberschuss des flir die Veresterung verwendeten funktionellen 
SMurederivates, .z.B. eines Niederalkansaureanhydrides oder- 
chlorides, oder ftir die VerMtherung beispielsweise verwende- 
ten Niederalkylhalogenides oder -sulfates, und/oder einer als 
basisches Kondensationsmittel verwendeten tertiaren Stick- 
s toff base, z.B. aus Triathylamin oder Pyridin, bestehen kann, 
' Qrf order lichenfalls bei erh'dhter Tempera tur. 

' Empf ehlensv/ert 1st insbesondere die Methylierung rnittels 
Methyljodid in Amylalkohol/Kaliumcarbonat bei Siedetemperatur, 
sowie die Acylierung mittels eines Niederalkansaureanhydrides 
bei 50-150° oder mittels eines Niederalkanoylchlorides in Pyridi 
o^er Pyridin/Triathylamin bei Temperaturen .zwischen -20 und +100 
Umgekehrt kann man auch verathcrte oder vor all em 
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vercsterte Hydroxylgruppen Rj^ ocler R 2 , beispielsweise durch 
Hydrolyse, in die'freie Hydroxygruppe utrrwandeln. Diese tJrowand- 
lungen kynnen in Ublicher Weise durchgeftlhrt werden, bei. der 
Hydrolyse beispielsweise in der eingangs fUr die Hydrolyse 
von funkt:ionell abgewandelten Carboxylgruppen Z ' zur freien 
Carboxylgruppe beschriebenen Weise. Die Umwandlung einer ver- 
wtherten Hydroxylgruppe in eine freie Hydroxylgruppe kann je- 
doch auch zusammen mit der oben beschriebenen Acylierung, von 
Ausgangsstoffen der Forrnel II erfolgen, die eine veratherte 
Hydroxygruppe R{ oder R£ enthalten. Unter drastischen Reaktions- 
bedingurigen, z.B. bei Verwendung von. Aluminiumchlorid als 
Katalysator, erhalt man dabei neben oder anstelle von Endstoffen 
der Forrnel I, v;orin ^ oder R 2 eine veratherte Hydroxylgruppe. 
bedeutet, auch die entsprechenden Verbindungen , in denen eine 
..freie Hydroxylgruppe Rj^ oder R 2 . vorliegt . . - 

Die genannten Reaktionen kbnnen gegebenenfalls 
gleichzeitig oder nacheinander und in beliebiger Reihenf ol- 

ge durcbgefUhrt werden. 

Die genannten Reaktionen werden in Ublicher Weise 
in An- oder Abwesenheit von VerdUnnungs- , Kondensations- 
und/oder katalytischen Mitteln, bei erniedrigter , gew»hn- 
licher.oder erh'dhter Temperatur, gegebenenfalls im geschlbs- 

senen Gefass durchgefuhrt. 

Je nach den Verfabrensbedingungen und Ausgangs^ 
stoffen erhalt man gegebenenfalls salzbildende Endstoffe in 
freier Form oder in Form ihrer Salze, die sicb in Ublicher 

Weise ineinander oder in andere Salze umwandeln lassen. So 
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erhSlt man saure EndstoiTfe, wie Carbonsauren oder Hydroxam- 
sfturen, in freier F03 oder in Form ibrer Salze mit Basen. 
Erhaltene freie saure Verbindungen kbnnen in Ublicher Weise, 
z.B. durch Umsetzen mit entsprechenden basischen Mitteln, in 
die Salze mit Base, z.B.. Salze mit organischen Aminen, oder 
Metallsalze UbergefUhrt werden. Als Metallsalze kommen vor 
allem Alkalimetallsalze oder Erdalkalimetall salze wie Natrium* , 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze in Betracht. Aus den Sal- 
zen lassen sich freie Sauren in Ublicher Weise, z.B. durch Umsetzen 
mit sauren Mitteln, freisetzen.Ebenso erhalt man basischen Verbindun- 
gen in freier Form oder in Form ihrer Salze mit Sauren. -Erhal- 
tene Salze mit SSuren konnen in an sich bekannter Weise, z.B. 
mit Alkalien oder lonenaustauschern in die freien Verbindungen 
UbergefUhrt werden. Von den letzteren lassen sich durch Umsetzuhg 
mit * organischen oder anorganischen Sauren, insbesondere solchen, 
die zur Bildung von therapeutisch verwendb^ren Salzen geeignet 
sind, - Salze gewinnen. Als solche Sauren seien bei spiel sweise 
genannt: Halogenwasserstof f sauren, Schwef el sauren, Phosphor- 
sauren, Salpetersaure , Perchlor saure , aliphatische , alicycli- 
sche, aromatische oder heterocyelische Carbon- oder Sulfon- 
sSuren, wie Ameisen-, Essig-, Propion- ,. Bernstein- , Glykol- , 
Milch-, Aepfel-, Wein- , Zitronen- , Ascorbin-, Malein- , Hydroxy- 
malein- oder Brenztraubensaure; Phenylessig- , Benzoe-, p-Amino- 
benzoe-, Anthranil- , p-Hydroxybenzoe- , Salicyl- oder p-Aminosali- 
cylsaure, Embonsaure, Methansulf on- , Aethansulfon- , Hydroxy- 
athansulf on- , Aethylensulfonsaure Halogenbenzolsulfon- , 
Toluol sulf on- , Naphtalinsulfonsaure oder Sulfanilsaure ; Methionin, 

Tryptophan, Lysin oder Arginin. 
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Diese und andere Salze kbnnen auch zur Reinigung 
der neuen Verbindungen vervendet werden, z.B. indem man die 
freien Verbindungen in ihrc Salze UberfUhrt, diese isoliert 
und wieder. in die freien Verbindungen UberfUhrt. Infolge 
dear engen Beziehungen zwischen den neuen Verbindungen in 
freier Form und in Form ihrer * Salze sind im Vorausgegange- 
nen und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und . 
zv?eckm3ssig gegebenenfalls auch die entsprechenden Sal*e zu 
verstehen. 

Die Erfindung betrifft a\ich diejenigen AusfUhrungs 
formen*des Verfahrens, nach denen man yon einer auf irgend- 

einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen 
Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfUhrt" 

oder einen Ausgangsstof f in Form eines Salzes und/oder Race- 
mates bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den 
Reaktionsbedingungen bildet-. 

So kann roan beispielsweise bei der Oxydation von 
Verbindungen der Formel III auch von einem entsprechenden 
Ausgangsstof f ausgehen, worin Y der von dem Acylrest einer 
Carbonsaure abgeleiteten Aryl- bezw, Heteroarylmethylrest , 
z«B. der Formel -CILj-R 1st. Dabei wird intermedial der ent- 
sprechende Hydroxymethylrest , z.B, der Formel -CH(0H)-R ge- 
bildet, der dann erfindungsgeraass weiteroxydiert wird. 

Ferner kann man bei der oberi bescliriebenen Reduk- 
tion von Verbindungen der Formel IV statt .von diesen auch von 
dem entsprechenden tertiSren Alkohol der Formel 
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ausgehen, worin R^ Rv,, R 4 und X die angegebenen Bedeu- 
tungen haben. Bei Durchfiihrung der Reduktion in saurem Mi- 
lieu, z.B. in Essigsaure, entsteht dabei intermedial eine 
Verbindung der- Formel IV bzw. IVa, die dann erfindungsgemSss 

ireduziert jwird. 

Ferner kann man bei der Solvolyse von Verbin- 
dungen der Formel V, worin Z fUr eine Gruppe -OC=0 steht, 

von dem entsprechenden Diazoketon, worin Z fur eine Gruppe 
- + . 

-CO-CH-N 2 steht, ausgehen und dieses mit Wasser, einem Alkohol, 
Ammoniak oder einem raindestens ein Wasserstof fatom aufweisenden 
Amin umsetzen, er for der lichenf alls in Gegenwart eines Katalysa- 
tors, z.B. von Silber oder einer Silberverbindung , wie Silber- 
oxld, und/ oder bei erh'dhter Temperatur. Dabei entsteht interme- 
diSr das entsprechende Keten, worin Z die Gruppe -C=C=0 ist, 
welche dann erf indungsgemass • zu siner gegebenenfalls ver- 
esterten oder amidierten Carboxymethylgruppe -CH 2 R 4 sol- 
volysiert wird. 

- Weiterhin kann man bei der Oxidation von Ver- 
bindungen der Formel V, worin Z eine gegebenenfalls in Hy- 
dratform vorliegende Formylgruppe ist, von der entsprechenden 
Styrylverbindung oder Hydroxyraethylverbindung bzw. einem Ester, 
derselben, z. B. mit Chlor- oder Bromwasserstoff saure oder 
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einer Niederalkancarbonsaure , ausgehen. Dabei ensteht. interme- 
diHr der entsprechende Aldehyd, welcher erfindungsgemass wei- 

teroxidiert wird, 

Mann kan aber bei der Oxydation von Verbindungen der. 
Formel V aber auch von einem entsprechenden Ausgangsstof f aus- 
gehen, worin Z ein gegebenenfalis funktionell abgewandelter , z .E . 
veresterter, 2,3-Epoxypropions.Kurerest 1st. Bel Dur chf Uhrung der 
Oxydation disproportioniert dieser Rest gegebenenfalis .nach Hy» 
drolyse zum Rest der freien Saure, zu Resten der Formeln -CH 2 - 
COCOOH und CH 2 CH0, die dann erf in dungs gemass zur Carboxyraethyl- 
weiterumgesetzt wird. 

Die Oxydation kann in ttblicher Weise erfolgen, z.B. : 
wie fur die Oxydation von Verbindungen der Formel V vorstehend 
angegeben, z.B. mit Silberoxyd und Alkali, alkalischem Wasser- 
stof fperoxyd, einer wassrigen Kaliumpermanganatlosung oder 
mit saurer, z.B. schwef elsaurer, CftromatlSsung, bei Raumtem- 
peratur oder erf orderliehenf alls unter Erwarmen. 

Die neuen Verbindungen kSnnen, je tiach der Wahl 
der Ausgangsstof fe und Arbeitsv?eisen in Form eines oder. 
roehrerer der jeweils nfdglichen Stereoisoineren* z.B. hinsicht- 
lich der Stellung von R^ xxnd als Stellungsisomere -oder 
als Gemisch derselben und je nach der Anzahl der asymmetrischexi 
Kohlenstroffatome als reine optische Isomere, z.B. optischen 
Antipoden, oder als Isomer engemische, wie Racemate, Diastere- 
otnerengemische oder Raeematgexnische, vorliegen. . - ^ 
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Erhaltene Stereoisomerengemische, wie Diastereo- 
merengemische oder Gemische von Stellungisomeren und/oder 
Racematgemische k£5nnen auf Grund der physikalisch-chemischen 
Dnterschiede der Beans tand telle in bekannter Weise in die 
reinen Isomer en, wie Stel lungs isomer en oder Dias tereomeren 
oder Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch 
Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich nach bekannten Methods: 
in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Um- 
kristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, mit 
Hilfe von Mikroorganismen f oder durch Umsetzen- eines 
Endstoffes mit einer mit dem Racemat Salze bildenden . 
optiech aktiven Sauro bsw. Bace und Trennung der auf diese Weise 
erhaltenen Salze, z.B. auf Grund ihrer verschiedenen L'dslichkei- 
ten, in die Dias tereomeren , aus denen die Antipoden durch Einwir 
kung geeigneter Mittel freigesetzt werden kbnnen, zerlegen. Be- 
sonders gebrauchliche optisch aktive S^uren sind z.B. die D-und 
L-Formen von WeinsHuren, Di-o- toluylweinsaure, AepfelsMure, Man- 
delsaure, Camphersulf onsaure oder Chinasaure. Vorteilhat isolier 
man den wirksameren der beiden Antipoden. 

Bevorzugte optisch aktive Basen sind z.B. Brucin, 
Strychnin, Morphin, Menthylamin oder a-Phenylathylamin oder 
deren quartare Ammoniumbasen. Vorteilhaft isoliert man den wirk- 
sameren bzw* weniger toxischen der Tseiden Antipoden. 
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Zweckmassig vervendet man ftir die Durch fiih rung der er- 
£ indungsgemassen Reaktionen solche Ausgengsstof fe, die zu den 
eingangs besonders erwMhnten Gruppen von Endstof fen und besonder 
zu den speziell beschriebenen oder bervorgehobenen. Etidstoffen 
fUbren. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kSnnen, falls 
sie neu sind, nach an sich bekannten Methpden hergestellt werden. 

So kann man Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II beispiels- 
weise erhalten, indem man in einer Verbindung der Formel VII 




Cvii) , 



o 



worin R-^ , R^, R 3 , R^, n und m die angegebenen. Bedeutungen 
haben, die Oxogruppe reduziert. Die Reduktion der Oxogruppe 
kann beispielsweise nach Wolf f-Kishner durch Ueberfllhrung in 
ein Hydrazon oder Semicarbazon und Umsetzung mit einem Al- 
kalimetallalkoholat, z,B. Natriumaethylat', vorzugsweise un- ... 
ter Druck und/oder bei erh'dhter Temperatur , oder nach Huang- 
Minion durch Erhitzen mit Hydrazin und einem Alkalimetall- * 
hydroxid in einem hocbsiedenden LBsungsmittel, wie Diathylen- 
glykol oder Di£ thy lenglykolmonome thy lather t oder durch Ein- 
wirkung von nascierendem oder katalytisch erregtem Wasser- 
stoff , z.B. durch Umsetzung mit einem Me tall/ wie Zink oder . 
Eisen, und einer SSure, z.B. Salz- oder EssigsSure, oder 
mit elementarem Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungs- 
katalysators, wie Palladium/Kohle, und erf orderlichenfalls 
bei erhtfhtem Druck und/oder erhUhtex* Temperatur, erfolgen. 
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Verbindungen der Formel VII, worin n - 0, m = 1 
und R^ Wasserstoff oder Alkyl ist, kbnnen hergestellt: werden, 
indem man einen S-Rj^-A-.I^ 1 - Benzaldehyd bzw. ein ent- 
sprechendcs Alkylphenylketon mit einem Ma Ions ^ureniedcr alkyl- 
ester kondensiert; an den erhaltenen Renzylidenmalonsaure- 
ester riach Art einer Michael-Addition Cyanwas sers toffs tiure 
addiert, den erhaltenen a-Cyano~a-R3~3-R^ r -4-R 2 1 -benzylmalon- 
saureester zur fl-Carboxy- fl-Ryfl- (3-R-^ r -4-R 2 1 -benzyl) -propion- 
saure verseift und decarboxyliert und diese mittels Schwefel- 
oder* Polyphosphorgaure oder, nach UeberfUhrung in das Chloric! 
mit Aluminiumchlorid »; ringschliesst . 

Verbindungen der Formel VII , worin n - 0 , m =2 
und R^ Wasserstoff oder Alkyl ist, kfcSnnen beispielsweise 
erhalten werden, indem man einj(en) a-R^-a- (3-R^ 1 -4-R 2 'phenyl) - 
essigsaurealkylester oder -nitril mit einem Acrylsaurennitril 
oder -alkylester umsetzt das oder den erhaltene 7-Carboxy-7- 
(3-Rj* -4-R 2 r -phenyl) -buttersaurenitril oder -alkylester zur 
entsprechenden -y-Carboxy-7- (3-R-^' -4-R 2 ' -phenyl) -buttersaure ver- 
seift und diese z.B» ^d.e vorstehend beschrieben, ringschliesst . 

Verbindungen der Formel II, worin n = 1 1st, kbnnen 
ferner ausgehend von dem entsprechenden 5-R 2 1 - 5-R^ ' - 1-Indanon bzw. 
6-R 2 '-7-R^ '-a-Tetralon nach Reformatzky hergestellt werden, indem 
man sie mit einem a-Metall- , z<B. a-Zinkessigsaurealkylester zur 

entsprechenden Inden- bzw. 3 ,4-Dihydronaphthalinessigs3ure- 
ester umsetzt, diesen hydriert und erf orderlichenfalls ver- 
seift und/oder anderweitig funktionell abwandelt. 
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In analoger Weise konnen Verbindungen der Formel 
II, worin n - 0 1st, ferner hergestellt werden durch Um- ■ 
setzung der vorstehenden 1- Indanone bzw. oc-Tetralone . nit 
Mathox^athylcn-triphenylphospboran, Hydrolase Z ™ Aldehyd 

und Oxidation desselben. 

Ausgangsstoffe der Formel III konnen beispiels- 
weieo aus Verbindungen der bereits gezeigten Formel. II 
hergestellt warden durch Einriihrung der Formylgruppe an- 
stelle von Wasserstoff V oder R 2 ' , «.B. nach Vilsmeyer, 
und/oder Umsetzung des so erhaltlichen Aldehydes mit einer 
Mctall-, z.B. der Li thiu^nverbindung einer Verbindung der " 
Formel R-H . 

Ausgangsstoffe der Formed IV,IVa,IVb und VI, worin n=l 
1st, kUnnen beispielsweise ausgehend von S-R^G-R^ 1- Indanonen 
Oder 1-Indanonen bzw. e-I^-y-I^-tx-TeUralonen, ihrerseits erhKlt- 
lich. durch Einflihrung des Acylrestes R 2 oder ^ in Ublicher Weise, 
z.B. wie fUr die Umsetzung von Verbindungen der Formel II zu 
solchen der Formel I gezeigt, in die entsprechenden bereits 
e^Uhnten 5-R 2 «-6-R r l- Indanone bzw. G-R^-V-R^-a-Tetra- 
lone, durch Umsetzung mit Metall- , z.B. ZinkessigsSureestem, = 
und gewunschtenfalls Wasserabspaltung aus primar erhaltlichen 
p-Hydroxyester der Formel VI z.B. durch Einwirkung einer Saure, 
wie p-Toluolsulfonsaure in Benzol, und/oder Hydrolyse. des- 
selben zur freien SHure hergestellt werden. 

Gegebenenfalls als Hydra t vorliegende Aldehyde 
der Formel II, worin Z eine Gruppe -(CH^-Z' und Z' die 
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gegcbenenfalls in Hydratform vorliegende Fonnylgruppe ist, 
ktfnnen beispielsweise ausgehend von den entsprechenden 5-R 2 ~ 
6-R^-l- Indanonen bzw. 6-R 2 ~ 7-R^-a-Tetralonen durch gewtinschten- 
falls wiederholte Umsetzung mit Methoxymethylentriphenylphos- 
phoran und Hydrolyse hergestellt werden. 

Iminoather und -ester der Formel V, worin Z 
-(CH 2 )-Z I , Z' eine Gruppe -CZ^Z^Z^y eine veresterte oder 
verStherte Hydroxygruppe und Z^ + Z 2 die Iminogruppe be- 
deutet, kbnnen z.B. hergestellt werden durch Ringschluss 
einer p-Cyano-p- (S-R-^-R^phenyl)- p-I^-essig- bzw. y-Cyano 
-y- (3-R^-4-R 2 ~phenyl)- Y-R3 prop ions Sure oder eines funktio- 
nelleyj Carboxyderivates davon, welche z.B. durch Umsetzung 
eines a-lljS-R^^-R^Benzylidenmalonesters mit A lka lime tall- 
cyan id, Decarboxylierung und Hydrolyse oder eines cc-Rj3-Rj- 
4-R 2 -acetonitrils mit Acrylester und Hydrolyse sowie gewUnsch- 
tenfalls funktionelle Abwandlung der erhaltenen SSure herge- 
stellt werden kann, und Umsetzung des erhaltenen Nitrils mit 
einer SSure zum Iminoester und gewlinschtenfalls mit einem A1- 
kohol zum Iminoather. 

Bei den- vorstehend erlMuterten Verfahren zur Her- 
stellung der Ausgangsstbf f e haben R^, ^» R 2* 5 R 3 5 R 4' 

n und m, wenn nicht anders angegeben, jeweils.die eingangs 
genannten, insbesondere die eingangs hervorgehobenen Bedeu- 
tungen. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vor 
liegenden Erfindung kbnnen z.B. zur Herstellung von phax-mazeuti- 
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schen Praparaten, z.B. zur Fieberbehandlung , zur Behandlung 
von Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises , ;,von nicht- 
inf ektitfsen Entztindungszustanden und/oder von rait telsschweren 
Schmerzzustanden vervrendet werden, welche etne wirksarae Menge 
der Aktivsubstanz zusammen oder im Gemisch mifc anorganischen 
oder organischen, festen oder fllissigen, pharmazeutisch ver- 
wendbaren Tragerstof f en enthalten, die sich zur enteralen, 
2.B. oralen, parenteralen oder topischen Verabreichungen 
eignen. Vorzugsv/eise verwendet man Tablet ten oder Gelatine- 
kapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit' VerdUnmmgsmittelri, 
z.B, Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol,. Sorbitol, Cellulose 
und/oder Glycin, und Schmiermitteln, z.B, Kieselerde, Talk> 
Stearinsaure oder Salze davon, v?ie Magnesium- oder Calcium- 
stereat, und/oder Polyathylenglykol , aufweisen; Tabletten 
enthalten ebenfalls Bindemittel, z.B. Magensiuminiumsilikat » 
StMrken, wie Mais-, Weizen- , Reis- oder Pfeilwrzstarke, Gela- 
tine, Traganth, Methyl cellulose Natriumcarboxymethylcellulose 
und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwUnscht, Sprengmittel, 
z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natrium- 
alginat, Enzyme der Bindemittel und/oder Brausemischungen, oder 
Absorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmackstof £e und Slissmittel. 
Ihjizierbare Praparate sind vorzugsweise isotoriische wassrige 
LBsungen oder Suspensionen, Suppositorien oder Salben in 
erster Linie Fettemulsionen oder suspensionen • Die pharmakolo- 
gischen Praparate kSnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, 
z.B, Konservier-, Stabilisier- , Netz- und/oder Emulgiermittel , 
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LUslichkeitsvermittler, Salze 2ur Regulierung des osmotischen 

Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeu- 

tischen Praparate, die, wenn erwlinscht, weitere pharmakologisch 

* 

wertvolle Stoffe enthalten ktfnnen, werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels lconventioneller Misch-, Granulier- oder 
Dragierverfahren, hergestellt und enthalten von etx^a 0,1% bis 
etwa 75%, insbesondere von etw 1% bis etwa 50% des Aktivstof f es . 
Die empfohlene Tagesdosis fUr einen etwa 75 kg sctiweren Warm- 
blUter betragt 25-250 mg* 

Die Erfindung wiird in den folgenden Beispielen naher . 
beschrieben. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 

Zu einer gerlihrten LSsung von 20, 6g 6-Methoxy-indan-l-car- 

- • 

bonsa.uremethylester und 15, 5g Benzoylchlorid in 200ml ab- 
solutem Methylenchlorid fiigt man bei 20° in einer wasser- 
freien Atmosphere portionsweise 40g f eingepulvertes Alumi- 
niumchlorid hinzu, lasst liber .Nacht bei Raumtemperatur weiter- 
rlihren, giesst die Reakt ions 113 sung auf 500g Eis 
und extrahiert 3-mal mit je 100ml Methylenchlorid. Die orga- 
nischen Phasen werden riacheinander mit je 500ml gesattigter / 
NatriumbicarbonatlBsung, 2n -Salzs^ure und Wasser gewaschen, 
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und ira Vakuum ein- 
gedampft. Aus dem EindampfrUckstand kristallisiert mit Aether 
Petrolaether nach Behandeln mit Aktivkohle der 5-Benzoyl-6-' 
hydr oxy-indan-1- carbons Mur erne thy les ter vom Snip. 89- 91° : . 

Beispiel 2 

... 

Eine L» sung von 8,2g 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaure- 
methylester in 150ml Methanol wird mit 20ml 2n- Natronlauge 

versetzt und wShrend 3 Stunden am RUckf luss gekocht, Dann 
dampft man im Vakuum zur Trockne ein und verteilt den Ein- 
dampfrUckstand zwischen 100ml 2n- Saizs^ure und* 3-mal 100ml 
Methylenchlorid. Die organischeri Phasen werden neutralge^- . 
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waschen, liber Natriumsulf at getrocknet, mit Aktivkohle be- 
handelt und itn Vakuum eingedampft . Aus deTQ Eindampfrlick- 
stand kris tallisiert mit Aethanol-Petrolaether die 5-Benzoyl- 
6-hydroxy-indan- 1-carbonsSure in Form gelber Plattchen vom 
Smp. 185-7°. 

Beispiel 3 ^ 

Eine Losung von 12g 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaure 
in 100ml n-Butanol und 8 Tropfen konzeritrierterSchv/ef elsaure 
wird wahrend 6 Stunden in einer wasserfreien Atmosphare am 
RUokfluss gekocht. Dann dampft man im Vakuum auf ein Volumen 
von ca. 20ml ein und verteilt den Eindampf rlickstand zwischen 
3-mal 100ml Methylenchlorid und 3-mal 100ml Wasser. Die 
organischen Phasen werden Uber Natriumsulf at getrocknet und 
im Vakuum eingedampft, Aus dem Eindampf rlickstand kristallisiert 
mit Aether-Petrolaether in der Kalte der 5-3enzoyl-6-hydroxy- 
indan-l-carbonsSure-n-butylester in Form gelber Plattchen 
vom Smp, 43- 44° * 

3eispiel 4 

Analog zu Beispiel 3 erhalt man ausgehend von 12g 5-Benzoyl- 
6-hydroxy-indan-l-carbonsaure und schwef elsaurem Aethanol 
den 5-3enzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaiire-aethylester in 
Form gelber Pl&ttchen vom Smp, 83-4°. 
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Beispiel 5 ^ . 

• * * * • * 

Zu einer unter wasserfreien 3edingungen geriihrten Suspension 

von 66, 8g f eingepulvertem Aluminiumchlorid in 100ml Methylen- 

o o* * 

chlorid tropft man bei 0 bis 10 zunachst langsam eine 

Losung von 20, 6g 6-Methoxy-indan-l-carbonsaure-methylester in 

wenig Methylenchlorid und anschliessend 46, 3g p-Methylbenzoyl-^ 

. « 

chlorid so hinzu, dass das Reaktionsgemisch gelinde am 
Riickfluss siedet. Nach beendeter Zugabe wird 3 1/2 Stunden 
weiter zum Sieden erhitzt. Dann las st man auf Raumtemperatur 
abkUhlen, giesst auf 500g Eis und extrahiert mit 2-mal 500ml 
Methylenchlorid, Die organischen Phasen werden neutral ge- 
waschen, liber Natriumsulf at getrocknet und in Vakuum (zuletzt 
am Hochvakuum) eingedampf t. Aus dem Eindampf rlickstand kristalli 
siert mit Aether-Petrolaether in der KSlte der 5- (p-Toluoyl )-6- 
hydroxy-indan-l-carbonsSure-methylester, . der nach nochmaligem 
Kristallisieren aus Aethanol-Petrol&ether bei 74-76° schmilzt. 

Beispiel 6 

Analog zu der in Beispiel 2 beschriebenen Methode erhSlt 
man ausgehend von 8,5g 5- (p-Toluoyl) -6-hydroxy-indan-l- carbon-, 
sauremethylester die 5- (p-Toluoyl)-6-hydroxy-indan-l-carbon- 
sHure in Form gelber Kristalle vom Smp. 186-8° (aus Aether). 
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Beispiel 7 

Analog* zu dem in Beispiel 5 beschriebenen Verfahren erh&lt 
man ausgehend von 19g 6-Methoxy-indan-l-carbonsauremethylester 
und 48g p-Chlorbenzoylchlorid den- 5- (p-Chlorbenzoyl)-6- 
hydroxy-indan-l-carbonsauremethylester vom F. 96-98° (aus 
Aether-Petrolaether ) . * 

Beispiel 8 

Ausgehend von lOg 5- (p-Chlorbenzoyl)-6-hydroxy-indan-l- 
carbonsauremethylester. erhalt 'man analog zu dem in Beispiel 2 

beschriebenen Verfahren die 5- (p-Chlorbenzoyl )-6-hydroxy- 

indan-l-carbonsaure in Form dur^kelgelber Kristalle vom Smp. 

* 

187-9° (aus Aethanol-Petrolaether ) . 
Beispiel 9 

Eine Losung von lOg 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbon- 
sauremethylester in 100ml Acetanhydrid wird 4 Stunden unter 
wasserfreien Bedingungen zum RUckfluss erhitzt. Dann dampft 
man im Vakuum zur Trockne ein. Den Eindarnpf rilckstand versetzt 
man mit 200 ml Toluol und dampft. im Vakuum ein* Destination 
d6s Eindampfriickstandes im Hochvakuum liefert in der beim 
K p0 06 = 195-200° siedenden Fraktion den 5-Benzoyl-6- 
acetoxy-indan-l-carbonsauremethylester als farbloses Oel. 
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Beisplel 10 

In analoger Weise wie in Bei spiel 1 beschrieben erhalt man aus- 
gehend von 15,5 g 6-Methoxy-indan-l-carbonsauremethylester ttnd 
33 g Thiophen-2-carbonsaurechlorid nach chromatpgrapischer Reini- 
gung des Rohproduktes an 300 g Silicagel mit Methylenchlorid als 
Elutionsmittel den 5-Thenoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsatrremethyl- 
ester vom Smp. 111-113° (aus Aether-Petrolather) . 

Beispiel 11 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man aus- 
gehend von 4,0 g 5-Thenoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsauremethyl- 
ester und 20 ml 2n-Natronlauge in 50 ml Methanol die 5-Thenoyl- 
6-hydroxy-indan-l-carbonsHure vom Smp. 183-184° (aus Essigester- 
Petrolather) . 

Beispiel 12 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man aus- 
gehend von 14,5 g 6-Methoxy-indan-l-carbonsauremethylester und 
36,8 g o-Chlorbenzoylchlorid den 5- (o-Chlorbenzoyl) -6-hydroxy- 
indan-l-carbonsauremethylester vom Smp. 78-80° (aus Aether-Pe- 
trolather) . 

Beispiel 13 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man ausge 
hend von 8,7 g 5- (o-Chlorbenzoyl)-6-hydroxy-indan-l-carbonsaure- 
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methylester und 27 ml 2n-Natronlauge in 100 ml Methanol die 5-(o- 
Chlorbenzoyl)-6-hydroxy-indan-l-carbonsaure vom Smp. 188-190° (aus 
Essigester-Petrolather) . 

Bel spiel 14 

Zu 33 g feingepulvertem Aluminiumchlorid fUgt man bei -10° unter 
Feuchtigkeitsauschluss langsam eine Lbsung von 10,3 g 6-Methoxy- 
indan-l-carbonsauremethylester in 200 ml absolutem Methylenchlorid 
hinzu. Zu der erhaltenen Suspension tropft man unter Rlihren bei 
-10 bis -5° innerhalb einer Stunde 21 g Benzdylchlorid hinzu. Nach 
beendeter Zugabe wird 1 Stunde bei -10° bis -5° weitergerlihrt . 
Dann giesst man die Reaktionsmischung auf 200 g Eis und extrahiert 
3-mal mit je 50 ml Methylenchlorid. Die organischen Phasen werden 
vereinigt, 2-mal mit je 200 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das UberschUssige Ben- 

zoylchlorid wird unter vermindertem Druck bei 100° abdestilliert . 

Aus dem DestillationsrUckstand kristallisiert nach Anreiben mit 

Aether-Petrolather der 5-Benzoyl-6-methoxy-indan-l-earbonsaureme- 

thylester vom Smp. 107-109° aus. 

Beispiel 15 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man aus- 
gehend von 4,7 g 5-Benzoyl-6-methoxy-indan-l-carbonsauremethyl- 
ester und 20 ml n-Natronlauge in 50 ml Methanol die 5-Benzoyl-6- 
methoxy-indan-l-carbonsaure vom F. 126-128° (aus Aether-Petrol- 
ather) . 
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Betspiel 16 

Zu einer LSsung von 3,0 g 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbons3ure- 
methylester in 20 ml absolutem Dime thy lsulfoxyd fUgt man 0,45 g 
Paraformaldehyd und 0,4 ml Benzyl- trimethyl-ammoniumhydroxid (40%- 
ig im Methanol) hinzu und rUhrt unte'r Feuchtigkeitsauschuluss 3 
Stunden bei 80°. Dann lasst man auf Raumtemperatur abkUhlen, ver- • 
setzt die Reaktionsmis chung mit. 100 g Eis, stellt mit Essigsaure 
auf P =7 und extrahiert 3-mal mit je 50..ml Aether. Die organischen 
Phasen werden vereinigt .neutralgewaschen, Uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Man erhalt so 
den l-Hydroxymethyl-5-benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsauremethyl- 

ester in Form eines gelben Oeles (IR-Spektrum, in CR 2 C1 2 : ^0H : 
3600cm" 1 , ^ c=0 : 1725cm" 1 ). 

Beispiel 17 

Eine LSsung von 2,8 g l-Hydroxymethyl-5-benzoyl-6-hydroxy-indan- 
l-carbonsauremethylester in 12 ml 2n-Natronlauge und 50 ml Metha- 
nol wird.5 Stunden zum RUckfluss ertritzt. Dann dampft man in Va- 
kuum auf ein Volumen von ca. 10 ml ein und verteilt den Eindampf- 
rUckstand zwischen 2-mal 50 ml Wasser und 50 ml Aether. Die wass- 
rigen Phasen werden vereinigt, mit konzentrierter Salzsaure auf 
P =1 angesauert und 2-mal mit je 50 ml Aether extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden neutralgewaschen, Uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Chromatographie 
des Eindampf r licks tandes an 100 g Silicagel mit Aether als 

Elutionmittel ergibt die reinen l-Hydroxymethyl-5-benzoyl-6-hydro- 
xy-indan-l-carbonsaure in Form gelber Kristalle vom Snip. 104-110°. 
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Beispiel 18 

Zu einer LOsung von 8 ' g Indan-l-carbonsaure-methylester und 8,2 g 

Benzoylchlorid in 100 ml Schwef elkohlenstof f fUgt man unter RUhren 

in einer wasserfreien Atmosphare portionsweise 18 g feingepulvertes 

Aluminiymchlorid hinzu. Nach beendeter Zugabe wird 2 Stunden zum 

RUckfluss erhitzt. Dann lasst man auf Raumtemperatur abkllhlen, 

giesst die Reaktionsmischung auf ein Gemisch von 100 g Eis und 50 

ml konzentrierter Salzsaure und extrahiert 2-mal mit je 100 ml 

Aether. Die organischen Phasen werden vereinigt, 2-mal mit je 100 

ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum 

eingedampft. Destination des EindampfrUckstandes im Hochvakuum 

liefert in der bei 165-170° (0,05 mm) siedenden Fraktion den 6- 

Benzoyl-indan-X-carbonsauremethylester . 

« 

Beispiel 19 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man ausge- 
hend von 13 g 6-Benzoyl-indan-l-carbonsauremethylester und 75 ml 
2n-Natronlauge in 500 ml Methanol die 6-Benzoyl-indan-l-carbonsaure 
vom Kp 0 04=200° als gelbliches, zahflUssiges. Oel. 

Beispiel 20 

Bei einer Temperatur von 15-20° unter Fechtigkeitsauschluss leitet 
man in eine LHsung von 27 g rohen 5-Benzoyl-6-acetoxy-indan-l-car- 
bonsKurechlorid in 200 ml wasserf reiem Benzol bis zur SSttigung 
trockenen Ammoniak ein .Dann dampft man die Reaktionslasung in Vaku- 
vrni zur Trockne ein und verteilt den EindampfrUckstand zwis'chen 200^1 
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Wasser und 3-mal 200 ml Methylerichlorid. Die organischen Phasen 
werden neutralgewaschen, Uber Natriumsulfat getfocknet und im Va- 
kuum eingedampf t . Durch .fraktionierte Kristallisation des Eindampf- 

rllckstandes aus heissem Dimethylformamid-Wasser erhalt man das 5- 

* * 

Benzoyl-6-hydroxy-indan- 1- carbons aureamid vom Smp. 205-207°. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden. 
Eine I/dsung von 20 g 5-Benzoyl- 6 -hydroxy- indan-l-carbonsaure in 
200 ml Acetanhydrid wird 4 Stunden zum RUckfluss erhitzt. Dann 
dampft man im Vakuum zur Trockne ein, versetzt den Eindampfr lick- 
stand mit 50 ml Toluol und dampft zur Trockne ein. Dies wiederholt- 
man noch zweimal . Die so erhaltene rohe 5-Benzoyl-6-acetoxy-indan- 
1-carbonsaure wird direkt weiterverarbeitet . 

Zu einer Lbsung des wie vorstehend erhaltenen Rohproduktes in 200 
ml was serf reiem Benzol fUgt man bei 0° 20 ml Oxalylchlorid hinzu 
und lasst Uber Nacht bei Raumtemperaturen unter Wasserauschluss ste- 
hen. Dann dampft man im Vakuum zur Trockne ein. Zur vollstandigen 
Entfernung des liber schlissigen Oxalylchlorids versetzt man mit 50 
ml absolutem Benzol und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Dies 
wiederholt man zweimal. Das im Eindamp fr licks tand verbleibende rohe 
5-Benzoyl-6-acetoxy-indan-l-carbonsaurechlorid wird direkt weiter- 
verarbeitet . 

Beispiel 21 ' 

Ausgehend von 10 geines Gemisches von 5-Benzoyl- und 6-Benzoyl- 
indan-l-essigsauremethylester erhalt man analog wie in Beispiel 2. 
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beschrieben mit 30 ml 2n-Natronlauge in 300 ml Methanol die 5-Ben- 
zoyl-bzw. 6-Benzoyl-indan-l-essigsaure vom Smp. 133-135° (aus 
Aether-Petrolather) ♦ 

Das Ausgangsmaterial erhSlt man folgendermassen: 

Zu.einer Lb*sung von 10,8 g Benzoylchlorid und 11,25 g Indan-1- 

essigsauremethylester in 120 ml absolutem Schwef elkohlenstof f gibt 

man unter RUhren in einer was serf reien Atmosphare portionsweise 

22,9 g feingepulvertes Aluminiumchlorid. Nach beendeter Zugabe 

lasst man 1 Stunde bei Raumtemperatur weiterrlihren. Dann giesst 

man die Reaktionsmischung auf 500 g Eis und extrahiert .2-raal mit 

je 150 ml Aether.. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewa- 

schen, liber Natriumsulfat getrocknet und in Vakuum eingedampft, 
Destilliation des Eindampfrlickstandes im Hochvakuum liefert in der 

bei 165-170° (0,04 mm) siedenden Fraktion ein Gemisch der 5- und 

6-Benzoyl-indan-l-carbonsauremethylester • 

Beispiel 22 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man ausge- 
hend von 6 g 6-Methoxy-indan-l-essigsaure-methylester und 11,5 g 
Benzoylchlorid den 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l- essigsauremethyl- 
ester vom Kp 0 04 =180-185° (gelbes Oel) . 

Beispiel 23 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man ausge- 
hend von 7,5 g 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-essigsauremethylester 
und 50 ml 2n-Natronlauge in 300 ml Methanol die 5-Benzoyl-6-hydro- 
xy-indan-l-essigsaure vom Smp. 148-150° (aus Aether-Petrolather) . 
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Betsplel 24 

Eine LBsung vora 1,4 g 5-Benzoyl-6-hydro3cy-indan-l-essIgsaure in 

300 ml 'absolutem Methanol wird mit 0,5 ml konzentrierter Schwefel- 
saure versetzt und unter Wasserausschluss 8 Stunden zum RUckf luss 
erhitzt . Dann dampf t man' im Vakuum auf ein Volumen von 5 ml ein 
und verteilt die Reaktionsmischung zwischen 20 ml. Wasser und zwei- 
-mal 20 ml Aether. Die organischen Phasen werden vereinigt, neutral- 
. gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Destination des Eindampfrlickstandes im Hochvakuum liefert in der 
bei 180° (0,04 mm) siedenden Fraktion den 5-Benzoyl-6-hydroxy-in-s • 
dan-l-essigsauremethylester als gelbes Oel f das mit dem in Beispiel 
22 beschriebenen Produkt identisch ist, 

Beispiel 25 

Zu einer Ltfsung von 10 g 6-Methoxy-l,2,3, 4-tetrahydro-l-naphthyl- 
essigsSureathylester in 50 ml absolutem Methylenchlorid fllgt man 
unter RUhren bei 5° protionsweise 26,6 g feingepulvertes Aluminium- 
chlorid und anschliessend 16,9 g Benzoyl chlprid so langsam hinzu, 
dass die Reaktionslbsung gelinde am RUckf luss siedet. Nach been- 
deter Zugabe lasst man 30 Minuten weitersieden, auf Raumtempera- 
tur abklihlen und giesst die Rekationsmischung auf 300 g Eis. Man 
extrahiert 3-mal mit je 100 ml Methylenchlorid, wascht die orga- 
nischen Phasen neutral, trocknet Uber Natriumsulfat und dampf t im 
Vakuum zur Trockne ein. Chromatographie des EindampfrUckstandes 
an 500 g Silicagel mit Methylenchlorid als Elutiqnsmittel liefert 
den 6-Hydroxy- 7-benzoyl-l , 2 , 3 ,4- tetrahydro-l-naphthyl-essigsRure- 
Sthylester vom Kp Q Q4 =190 o . . 
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Beispiel 26 ^ 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man ausge- 
hend von 5,5 g 6-Hydroxy-7-benzoyl-l ,2 , 3 ,4-tetrahydro-naphthalin- 
essigsaureathylester und 20 ml 2n-Natronlauge in 250 ml Aethanol 
die 6-Hydroxy-7-berizoyl-l ,2 , 3 ,4-tetrahydro-l^naphthylessigsKure 
in Form gelber Kristalle vom Smp. 118-120° (aus Aether-Petrolather) 

Beispiel 27 

In einer Suspension von 440 mg Natriumhydrid (58%-ig in Mineral£5l) 
in 6 ml absolutem Tetrahydrofuran £Ugt man in Stickstof fatmosphare. 
unter Rlihren innerhalb von 30 Minuten eine LSsung vpn 2,36 g 5-Ben- 
zoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsauremethylester in 6 ml absolutem 
Tetrahydrofuran hinzu, wobei starke Gasentwicklung auftritt. Nach 
beendeter Zugabe fllgt man nochmals 440 mg Natriumhydrid (58%- ig in 
Mineralbl) und 1 ml Methyljodid hinzu und lasst 30 Minuten bei 40° 
weiterrllhren. Dann giesst man die Reaktionsmischung vorsichtig auf 
50 g Eis und extrabiert 2-mal mit je 50 ml Chloroform* Die orga- 
nischen Phasen werden vereinigt, nacheinander mit kalter, gesattig- 
ter NatriumbicarbonatTdsung und mit Wasser gewaschen, Uber Natriun- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampf t . Chroma tographie des 
Eindampfrlickstandes an 30 g Silicagel mit Benzol - Essigester (10:1) 
als Elutionsmittel liefert den l-Methyl-5-benzoyl-6rmetho3cy-indan- 
1- carbonsaur erne thyl ester als farbloses Oel (Massenspektrum: M 1 *: 
324). 
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Ausgehend von 0,4 g l-Methyl-5-benzoyl-6-methoxy-indan-l-carbon; 
saureroethylester und 5 ml 2n-Natronlatige in 15 ml Methanol er- 
halt man in analoger Weise wie in Beispiel 2 .beschrieben die 
l_Methyl-5-benzoyl-6-methoxy-indan-l-carbonsaure vom F . 135- 
137° (aus Aether-Petrolather) . Das Ausgangsmateriat kann fol- 
gendcrmassen er halt en werden: 

Zu einer Suspension von 440 mg Natriumhydrid (587o-ig in Mine- 
ralbl) in 6 ml absolutem Tetrahydrofuran i'Ugt man in einer 
S ticks toffatmosphare unter RUhren bel 45° 0,75 ml Methyl- 
jodid und anschliessend innerhalb von 30 Minuten eine Lbsung 
von 2,36 g 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-carbonsauremethylester 
in 6 ml absolutem Tetrahydrofuran hinzu, . wobei starke Gas- 
entwicklung auftritt. Nach beendeter Zugabe fligt man noch- 
mals 440 mg Natriumhydrid (58%- ig in Mineralbl) und 1 ml 
Methyljodid hinzu und lasst 30 Minuten bei 40° veiterrlihren . 
Dann giesst man die Reaktionsmischung vorsichtig auf 50 g 
Eis und extrahiert 2-mal mit Je 50 ml Chloroform. Die 
organischen Phason werden vereinigt, nacheinander mit kalter, 
gesattigter Natriumbicarbonatlbsung und mit Wasser gewaschen, 
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Chromatographic des EindampfrUckstandes an 30 g Silicagel 
mit Benzol-Essigester (10:1) als Elutionsmittel liefert 
den l-Methyl-5-benzoyl-6-methoxy-inclnn-l-carbonsaureinethyl- 

ester als farbloses Oel (Massenspektrum: M fc : 324). 
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Beispiel 29 



Zu einer Suspension von 8,05 g N-Chlorsuccinimid in 200 ml 
absolutem Toluol fligt man unter Rlihren in eine Stickstoff- 
atraosphHre bei 0° 6 ml Dimethyl sulf id und anschliessend 
-bei -25° eine Ltfsung von 12 g rohem 5-Hydroxymethylphenyl- 
6-methoxy-indan-l-carbonsaure-methylester in 50 ml absolu- 
tem Toluol. Nach beendeter Zugabe lasst man noch 90 Minu- 
ten bei -25° weiterrlihren. Dann ttlgt man 8,3 ml Triathyl- 
amin zu der Reaktionsl'dsung , lasst wnlurcn 5 Minuten weiter- 
rlihren und verteilt zwischen 2x100 ml 2N SalzsKurc und 2- 
mal 100 ml Aether. Die organischen Phasen werden neutral- 
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknct und im Vakuum 
eingedampft. Chromatographic des Eindampfr ticks tandos an Si- 
licagel mit Methylenchlorid als Elutionsmittel liefert 
den 5-Benzoyl-6-methoxy-indan-l-carbonsaure-methylester . 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
Zu einer Lbsung von 103 g 6-Methoxy-indan-l-carbonsaure- 
methylester in 500 ml'fllgt man unter Rlihren in oincc inerten 
Atmosphere bei 0° tropfenweise 90 ml Titantetrachlorid und 
anschliessend innerhalb von 30 Minuten eine Lbsung von 60 g 
Dichlormethyl-methylHther in. 100 ml absolutem Methylenchlo- 
rid hinzu. Anschliessend lasst man 40 Minuten bei 0° und wei- 
tere 60 Minuten bei Raumtemperatur weiterrllhren. Dann giesst 
nan auf 1 kg Eis und extrahiert 5-mal mit je 500 ml Wasser. Die 
organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und im 
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Vakuum eingedampf t . Destination des Eindampf rUckstandes 
liefert in der bei 180° (0 f 09 mm Hg) siedenden Fraktion 
ein Gemisch von 5- bzw. 7-Formyl-6-methoxy-indan-l-carbon- 
sSuremethylester , welches durch fraktionierte Kristalli- 
sation aus Aether-Methylenchlorid-Pentan oder durch Chro- 
matographie an Silicagel. mit Methylenchlorid als Eluens auf- 
getrennt werden kann* 

Der 5-Formyl-6-methoxy-indan-l-carbonsauremethylester schmilzt 
bei 82-84°. 

Zu 2,4 g Magnesiumspanen , Uberschichtet mit wenLg absp- 
utem Tetrahydrofuran, tropft man unter RUhren In einer 
Sticks toff atmosphere langsam eine Lbsung von 1I>,7 f. Bromben- 
zol in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran. Nach beendeter Zugabe 
lasst man noch 1 Stunde bei 40° weiterrllhren. Dann klihlt man 
auf Raumtemperatur ab, liberftthrt die Reaktionsl dsung in 
einen Tropf trichter und tropft diese Ltfsung langsam unter 
RUhren in einer inerten Atmosphare bei -10° zu 23 g 5-Forrayl- 
6-methoxy-indan-l-carbonsauremethylester in 150 ml absolutem 
Tetrahydrofuran. Nach beendeter Zugabe lasst men 1 Stunde 
bei 0° und liber Nncht bei Raumtempera tur weiterrllho en . Dann 
giesst man die Reaktionslbsung auf 200 ml einer gesattigter 
wMssrigen AmrnonchloridlBsung und extrahiert 2-mal mit je 500 ml 
Methylenchlorid, Die organischen Phasen werden neutralgewa- 
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet, 2-mal mit Aktivkohle 
behandelt und im Vakuum eingedampf t. Der im Eindampf rlickstand 
enthaltene rohe 5-Hydroxymethylphenyl-6^methoxy-indan~l-car- 
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bonsauremethylester (Diasteromerengemisch) wird ohne weitere 
Reinigung direkt wetterverarbeitet « 

Bel spiel 30 



Zu 5 g 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaurenitril in 50 ml 
Aethylenglycol fUgt man 5 g feingepulvertes Natriumhydroxyd 
und erhitzt unter RUhren in einer inerten Atmosphare 18 
Stunden auf 160°. Dann lasst man auf Raumtemperatur abkllh- 
len, giesst auf 100 g Eiswasser und extrahlert 2-mal mit je 100 
ml Aether. Die Wasserphase wird mit konz .-Salzsaurci auf P R = 
2 gestellt und 2-mal mit je 100 ml Chloroform cxtrahiert. Die 
organischen Pfiasen wKscht man neutral, trocknet tibo.r Natrium- 
sulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Durch fraktionier- 
te Kristallisation aus Aethanol erhalt man die 5-Benzoyl-6- 
hydroxy-indan-l-carbonsaure vom F, 185-187°, 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 
Zu 1,0 g 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaureamid fligt man 
10 ml Phosphoroxychlorid hinzu und erwKrmt 1 Stunde unter 
Wasserauschluss auf 60° • Dnnn dampEt man im Vakuum :;ur Trock- 
ne ein und verteilt den Eindampf rUckstand zwischen 2-mal 200 
ml Methylenchlorid und 20 ml Wasser. Die organischen Phasen 
werden neutralgewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Aus dem Eindampf rUckstand kristalli- 
siert mit Aether-PetrolHther das 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan- 
1-carbonsaurenitril vom F . 90-91° (gelbe Plattchen) . 
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Tabletten, enthaltend 100 mg an aktiver Substariz, werden in 
folgender Zusammensetzung in Ublicher Weise hergestellt : 
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Zusammensetzung: 



5-3enzoyl-6-hydroxy r indan-l-earbonsaure 
YJeizenstarke 



100 mg 



73 mg 



Milchzucker 



50 mg 



Kolloidale Kieselsaure 



» * 



13 mg 



Talk 



12 mg 



Magne s iuras t e ar a t 



2 mg 



250 mg 



Herstellung: 

•Die 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaure wird mit einem 
Tell der Weizenstarke, mit Milchzucker und kolloidaler Kie- 
selsaure gemischt und die Mischung durch ein. Sieb getrieben. 
Ein weiterer Teil der -Weizenstarke wird mit der 5-fachen 
Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulver- 
mischung mit diesem Kleister angeknetet, bis ^eine schwach 
plastische Masse entstanden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3. mm Maschen 
weite gedruckt, getrocknet und das erhaltene trockene 
Crranulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die 
restliche Weizenst&rke, Talk und Magnesiumstearat zugmischt 
und die Mischung zu Tabletten von 250 m& Gewicht mit Bruch- 
fc'erbe verpresst. 
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PatentansprUche 



DR. ERLEND DINN^ 
, . PATEN TAN WALT 

Verbindungen der allgemeinen Formel I 28 Bremen 

UHLANDSTRASSE 25 

R 3- 




(ca 2 ) n - R 4 



(i), 



worin einer der beiden Reste und R 2 den Acylrest einer 
Carbonsaure aromatischen Charakters und cier andere Wasser- 
stoff Oder gegebenenfalls verestertes oder verathertes Hy- 
droxy bedeutet, R 3 Wasserstoff, Alkyl oder Hydroxyalkyl be- 
deutet R^ gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carbo- 
xyl bedeutet, m 1 oder 2 bedeutet und n 0 oder 1 bedeutet, 
in freier Form oder in Form ihrer Salze. 



2. 



Verbindungen der allgemeinen Formel 1/ *worin 



einer der beiclen Reste R^ und R 2 einen Rest der Formel R-CO- 
bedeutet, worin R einen gegebenenfalls durch Niederalkylj 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormettiyl subs tituier ten 
Benzoyl-, Pyridoyl- oder Thenoylrest darstellt und der andere 

Wasserstoff oder gegebenenfalls mit einer Niederalkancarbon- 
stfure verestertes oder mit eincm Niedcralkanol ver£thertcs 
Hydroxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstof fatomen bedeutet, R^ 
■Wasserstoff, Niederalkyl oder a-Hydroxyniederalkyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlens tof fa tomen bedeutet, R^ eine gegebenenfalls* 
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durch ein Niederalkanol, das durch einen gegebenenfalls durch 
Niederalkoxy, Niederalkyl. Halogen- und/oder Trifluormethyl 
substituierten Arylrest durch etnen gegebenenfalls durch Nie- 
deralkyl Oder Niederalkoxy substituierten Heteroarylrest , durch 
Niederalkoxy oder ' durch Hydroxy substituiertes verester-te Car- 
boxylgruppe oder als Aminogruppe eine Diniederalkylaminonieder- 
alkylaminogruppe , Hydroxylamino , Hydrazine , eine Mono- oder 
Diniederalkylaminogruppe oder eine gegebenenfalls C-niederal- 
kylierte Thiomorpholino* , Piperidino- , Pyrrolidine- oder N'- 
Niederalkylpiperazinogruppe aufweisende amidierte Carboxyl- 
gruppe bedeutet.n O oder 1 ist un d m 1 oder 2 bedeutet. 

3> . Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin einer 

der beiden Reste R x und R 2 einen Rest der Formel R-CO- bedeu- 
tet, worin R einen gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalk- 
oxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Benzoyl-, 
Pyridoyl- oder Thenoylrest darstellt und der andere Wasserstof f . ge- 
gebenenfalls mit einer NiederalkancarbonsKure mit 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen verestertes oder mit einem Niederalkanol mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen verHthertes Hydroxy bedeutet, R3 Wasserstof f 
oder Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstof fatomeh bedeutet, R 4 ge- 
gebenenfalls durch ein Niederalkanol, welches auch durch einen 
gegebenenfalls durch Methyl, Kcthoxy, Chlor und/oder Trifluor- 
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methyl substituiertes Phenyl- oder Pyridylrest, durch Nieder- 
alkoxy oder Hydroxy substituiert sein kann, verestertes oder als 
Aminogruppe Hydroxy laraino , Hydrazino oder eine gegebenenfalls 
N-mono- oder N ,N-dinieralkylierte Aminogruppe aufweisende ami- . 
dierte Carboxylgruppe bedeutet, n 0 oder 1 ist und m 1 oder 2 ist. 

4^ Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin einer 

der Reste R x und Rj gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Chlor 
und/ oder Trifluormethyl subsituiertes Benzoyl , Thenoyl oder f 7 - 
ridoyl und der andere Wasserstoff , Acetoxy oder Hydroxy bede-atet, 
R Wasserstoff bedeutet, R 4 gegebenenfalls mit einem Niederalkoxy- 
athanol, einem Phenylniederalkanol , einem Pyridylmethanol, eir.'e= 
Hydroxyniederalkanol oder einem Niederalkanol mit bis zu 4 Kchlen- 
stoffatomen verestertes Carboxyl oder Carbamyl bedeutet, n 0 oder 
1 ist und m 1 ist. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin -einer 
der Reste R x und R £ Benzoyl, Thenoyl oder Pyridyl und der andere 
Hydroxy bedeutet, R 3 Wasserstoff bedeutet, R^ gegebenenfalls mit 
einem Niederakanol mit 1-4 Kohlenstof fatomen verestertes Carboxyl 
bedeutet, n 0 ist und m 1 ist. 

6. . Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin eiher 

der Reste R ± und R 2 gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Riefer- 
alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstof fatonen, Trifluormethyl oder Halo- 
gen einfach substituiertes Benzoyl .und der andere Hydroxy bsdau- 
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tet, R 3 Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls mit einem Nie- 
deralkanol mtt 1-4 Kohlenstof fatomen verestertes Carboxyl be- 
deutet, n 0 ist und m 1 ist. 



7. 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsauremethylester . 

8. 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaure. 

9; 1 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaure-n-butylester . 

10. 5-Benzoyl-6-hydroxy-indan-l-carbonsaureathylester . 

11 . 5- (p-Chlorbenzoyl) -6-hydroxy-indan-l-carbonsaure . 

12 . 5-Benzoyl-6-hy droxy- indan- 1- carbons aureamid . 

13 . 5- (o-Chlorbenzoyl) -6-hydroxy-indan-l-carbonsaure . 

14. 6-Benzoyl-indan-l-carbonsaure - 

15. Eine der in einem der Ansprtiche 1-4 und 6 genannten 
Verbindungen in Form eines Isomerengemisches (Racematgemisches) , 

16. Eine in einem der Ansprliche 1-6 genannten Verbindungen 



in Form eines Isomeren (RacematC's) „ 
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17. Eine der in einem der Ansprllche 1-6 genannten Ver- 

bindungen in Form eines reinen optischen Antipoden. 



18. 



Eine der in einem der Ansprllche 1-17 genannten Ver- 



bindungen in freier Form. 



19. Eine der in einem der Ansprllche 1-17 genannten Ver— 
bindungen in Form eines Salzes. 

20. Eine der in Einem der Ansprllche 1-17 genannten Ver- 
bindungen in Form eines therapeutisch verwendbaren Salzes. 

21. Phamazeutische Praparte enthaltend eine der in einen 
der Ansprllche 1-18 und 20 genannten Verbindungen zusazi- 
men mit einem pharmazeutischen Tragermaterial. 



22. Verfahren zur Herstellung neuer hydroaromatische Ver- 

bindungen der allgemeinen Formel I ^ 



. " R- 



R, 



< CH 2>if R 4 



(I), 
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worin einer der beiden Reste R^ und R2 den Acylrest einer 
Carbonsaure aromatischen Charakters und der andere Wasser- 
stoff oder gegebenenfalls verestertes Oder verathertes Hy- 
droxy bedeutet, Wasserstoff, Alkyl Oder Hydroxyalkyi be- 
deutet.R^ gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carbo- 
xyl bedeutet, m 1 oder 2 bedeutet und n 0 oder 1 bedetuet, 
in freier Form oder in Form ihrer Salze, dadurch gekennseich- 
net, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



R, 




(CH 2 ) n - R, 



(ID, 



worin einer der Reste R[ und R£ fUr Wasserstoff steht und 

der andere Wasserstoff oder gegebenenfalls verestertes oderver 

Sthertes Hydroxy R^ oder R^ oder einen von einer Carbonsaure 
aromatischen Charakters abgeleiteten Acyloxyrest R 2 0 oder 
RjO bedeutet, und R^ R 2 , R^, R^, n und m die angegebenen Be- 
deutungen haben, den Acylrest R 2 oder einer Carbonsaure 
aromatischen Charakters einfUhrt , oder 
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b) 



in etner Verbindung der allgemeinen Formel III 



R, 




(CH 2 ) n -H 4 



(III) , 



2 / m 



• • • 

vorin eirier'der Reste R^ n und R 2 " Was sers toff odcr gegebenen- 
falls verestertes oder verKthertes Kydroxy ist und der andere 
einen zu dem Acylrest R 2 oder ^ einer CarbonsSure aromatischen 
Charakters oxidierbaren Rest X bedeutet und R^ Rj,, V V n ' 
und m die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest X zu dem Acyl'- 
rest R 2 Oder 1^ einer CarbonsKure aromatischen Charakters cwy- 
diert, oder 

c ) in einer Verbindung der Formel IV bzw. IVa 




C"(CH z )' n -R 4 R 

l! Cxv> * 




H-R/ 



(IVa) , 



worin X eine Gruppe -(CH 2 ) m oder -CH=CH- bedeutet und R 2 » 
R , R, , n und m die angegebenen Bedeutungen haben; die Doppel- 
bindung(en) in a, fl- bzv;. n, 7 ~Stellung zu R 4 und/oder gege- . 
benenfalls im Rest X reduziert, oder 



50 9 8 34/ 1034 



• * 



\ frV- 2505106 

in einer Verbindung der allgemeinen Formel V 




ttorin Z einen in eine Gruppe - (CH 2 ) n - tlberflihrbaren Rest 
bedeutct und R^ R 2 , R 3> R^, n und m die angegebenen TSedeu- - 
tungenhaben, Z in eine Gruppe - (CH 2 ) n - R 4 UberfUhrt , und 
wenn erwttnscht, in. erhaltenen Verbindungen im Rahmen der De- 
finition der Endstoffe Substituenten einfUhrt, umwandelt oder 
abspaltet und/oder erhaltene Isomerengemische in die reinen 
Isomeren auftrennt und/oder erhaltene Racemate in die optischen 
Antipoden aufspaltet und/oder ein erhaltenes Salz in die freie 
Verbindung oder eine erhaltene freie Verbindung in eines ihrer 
Salze UberfUhrt. 

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge- 

kennzeichnet , dass man von einer auf irgendeiner Stufe des 
Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht 
und. die fehlenden Schritte durchfUhrt oder einen Ausgangsstof f 
in Form eines Salzes und/oder Raceraates bzw. Antipoden verwen- 
det oder unter den Reaktionsbedingungen bildet. 
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